La scoperta del quark top 

La scoperta dell'ultimo quark previsto dal modello standard 

ha completato il quadro delle particelle elementari che, 
secondo la più accreditata teoria, compongono la materia 



L missione della ricerca in fisica 
subnucleare è di rispondere alla 
domanda: «Quali sono i costi- 
tuenti primi e fondamentali della mate- 
ria, e come interagiscono fra loro?». 
Questo compito, cui si dedicano oggi i 
fisici come chi scrive, è in realtà la 
versione moderna di una impresa mil- 
lenaria: si tenta dì rispondere a una 
coinvolgente domanda da sempre pre- 
sente nella mente umana: «Di che cosa 
sono fatte le cose?». Gli antichi greci 
se la cavavano dicendo «di acqua, ter- 
ra, aria e fuoco». Con una intuizio- 
ne geniale, ma senza poter dimostrare 
niente, Democrito parlò di «atomi indi- 
visibili e indistruttibili», che accop- 
piandosi nei più diversi mosaici co- 
struivano tutte le cose. 

Da circa un centinaio di anni si sa in 
realtà molto di più di questi «atomi». In 
primo luogo, è provato che le cose del- 
la natura hanno davvero una struttu- 
ra granulare, con elementi diversi che 
si aggregano a formare tutte le varietà 
della materia. Certo, i 92 atomi 
del sistema periodico non sono 
«indistruttibili». Alcuni di essi 
mutano per radiazione naturale, 
e tutti contengono un nucleo se- 
parato dagli elettroni che gli 
stanno intomo. Persino i nuclei 
possono essere spezzati in neu- 
troni e protoni. Forse gli elettro- 
ni sono puntiformi e «fondamen- 
tali», ma i protoni e i neutroni 
dei nuclei no. Esperimenti di ur- 
to fra elettroni e protoni e fra 
protoni e antiprotoni hanno di- 
mostrato infatti che questi ultimi 
contengono tre granuli, che ne- 
gli urti si possono deviare bru- 
scamente l'uri l'altro. Questi gra- 
nuli sono stati chiamati quark: 
i quark del «primo doppietto». 
Nel protone, due sono di tipo up 
(») con carica pari a 2/3 la carica 
e del positrone, e uno è di tipo 
down (d), con carica -1/3 e. Nel 
neutrone il ruolo di up e down è 
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rovesciato. I quark e i toro sistemi com- 
posti sono chiamati adroni. 

Molti sono i dettagli importanti e cu- 
riosi rivelati dagli esperimenti di urto 
violento di quark fra loro, o di elettroni 
e quark. Intanto, la grande energia im- 
magazzinata nel legame fra i quark vi- 
bra entro i nucleoni portata da messag- 
geri privi di carica elettrica chiamati 
gluoni. Questi mutano e rendono dispo- 
nibile, seppur per tempi infinitesimi, un 
brulicare di coppie quark-antiquark. 
Nell'urto tutto si eccita, i quark posso- 
no moltiplicarsi a spese dell'energia 
delle reazioni. Poi volano via, riarran- 
giandosi temporaneamente in nuove 
particelle contenenti tre quark come il 
protone e il neutrone (chiamate bario- 
ni), o in coppie quark-antiquark (chia- 
mate mesoni). 

L'unica cosa che i quark non fanno - 
si fa per dire - è liberarsi dì ogni cosa 
intorno e volare da soli nel nostro labo- 
ratorio. Se così fosse, sarebbe troppo 
facile riuscire a osservarli! 




Le tre generazioni ili quark e leptoni e i portatori 
delle loro interazioni. 



I QUARK PESANTI 

Molto si può studiare e misurare delle 
proprietà dei quark, anche se essi esisto- 
no solo in stati legati di due o tre quark e 
antiquark. Si vedano per esempio le illu- 
strazioni a pagina 40 in basso. Esse mo- 
strano due fiotti di tracce, prodotte nel 
passaggio attraverso un opportuno rive- 
latore da particelle che escono da una 
violenta collisione nucleare. In seguito, 
le particelle vengono assorbite e rilascia- 
no la loro energia in un altro rivelatore. I 
picchi colorati nell'illustrazione a pagina 
40 in alto mostrano la distribuzione del- 
l'energia rilasciata in quest'ultimo. Que- 
sti fiotti vengono chiamati getti adronici 
(adrone è il termine che accomuna meso- 
ni e barioni), e sono attualmente la mi- 
gliore maniera disponibile di «vedere» i 
quark. I veri quark sono stati emessi più 
o meno lungo l'asse del getto. Nel tenta- 
tivo del quark di lasciare il suo punto di 
produzione, molti adroni sono generati 
vicino alla sua traiettoria - incluso uno 
che contiene il quark primario - e 
così viene creato il getto. Dallo 
studio delle proprietà dei getti 
adronici è stato possibile dedurre 
che molti di essi sono in realtà ge- 
nerati da gluoni, che come i quark 
possono essere violentemente de- 
viati negli urti subnucleari. Alcu- 
ne proprietà del «partone» (quark 
o gluone) iniziale si possono facil- 
mente misurare a partire dal getto. 
La direzione del partone è data 
dall'asse del getto (naturalmente 
con una certa approssimazione, 
determinata sìa dalle fluttuazioni 
del processo sia dagli errori di mi- 
sura). La sua energia è l'energia 
trasportata dal getto. Ci sono poi 
altre proprietà meno evidenti, ma 
di estrema importanza perché for- 
niscono indicazioni sulla natura 
inlima del paltoni primari. 

Si è scoperto un fatto straordi- 
nario: i quark che tentano di fuo- 
riuscire dalle collisioni nucleari 




Una vista del Collider Detector at Fermilab (CDF) in una fotografia dei Fermila b Visual Media Services. 



non sono soltanto up e down. Ci sono 
altri quark con la stessa carica elettrica 
ed egualmente sensibili alle diverse in- 
terazioni, ma più massicci; lo si è sco- 
perto studiando le famiglie dei loro me- 
soni e barioni. Nel 1 977 erano stati in- 
dividuati cinque quark: in ordine cre- 
scente di massa, c'era una ricorrenza 
del down (il quark strange, s), dell' up 
(il quark charm, e), e un'ulteriore ricor- 
renza dei quark down e strange, chia- 
mata beauty (o botfom), b. A volte si 
formano addirittura stati legati charm- 
ant icharm e beauty-antibeauty, con li- 
velli energetici e di momento angolare 
analoghi a quelli del positronio (lo slato 



legato elettrone-antielettrone). Certi 
aspetti dell'interazione dei nuovi quark 
pesanti sono stati studiati osservando i 
decadimenti di questi stati legati. Tutti i 
quark, incluso Fallerà soltanto ipotizza- 
to sesto quark, che fu chiamato top (/), 
sono stati inquadrati nel cosiddetto 
«modello standard» del mondo subnu- 
cleare, i cui protagonisti sono raffigurati 
nell' illustrazione della pagina a fronte. 

IL RttONOM MENTO 
DEL <Jl VRK BEAI Ti 

Una proprietà interessante del quark 
beauty è il tempo per il quale esso so- 



pravvive prima di decadere. Questo 
tempo è abbastanza «lungo» (dell'ordi- 
ne del milionesimo di miliardesimo di 
secondo!) da permettere ad adroni che lo 
contengono dì percorrere nel laborato- 
rio cammini dell'ordine del millimetro, 
quando essi sono emessi con le energie 
tipiche delle reazioni di alta energia oggi 
disponibili (decine di OeV). Con rivela- 
tori raffinati è possibile accorgersi che 
alcune particelle all'interno di un getto 
provengono da un punto diverso da 
quello in cui il getto è stato prodotto. 
Questa proprietà è risultata preziosa per 
giungere alla scoperta del quark top. In- 
fatti, nel decadimento del top (anch'es- 
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Ricostruzione al calcola- 
tore di due getti adroni- 
ci osservati in CDF. Le 
tracce cariche, deviate nel 
campo magnetico (a fian- 
co) corrispondono ai pic- 
chi di energia rilascia- 
ta nei calorimetri esterni 
{qui sopra). 



so estremamente instabile) 
deve essere sempre pre- 
sente (nel modello stan- 
dard) un quark b. La pre- 
senza di un «vertice secon- 
dario», che segnala un de- 
cadimento a distanza en- 
tro un getto adrontco, è 
dunque un'indicazione che 
il getto contiene probabil- 
mente un quark b (c'è la 
possibilità, ogni tanto, di 
fare confusione fra un b e 
un e, ma la vita media del 
b, di circa tre volte più lun- 
ga di quella del e permette 
di ottenere di regola una 
buona separazione). 

II. SISTO Ql \RK 

Il modello standard del- 
le interazioni subnuclea- 
ri, che è stato sviluppa- 
to in grande dettaglio 
nell'ultimo ventennio, ha 
uno straordinario succes- 
so nell' interpretare e pre- 



vedere tutti Ì fenomeni che coinvolgo- 
no quark e gluonì, leptoni carichi (elet- 
troni, muoni, tau) e leptoni elettrica- 
mente neutri (neutrini). Esso interpreta 
le interazioni elettromagnetiche e quel- 
le deboli (responsabili di gran parte 
dei decadimenti delle particelle insta- 
bili) come diverse manifestazioni di 
una stessa interazione elettrodcbole, i 
cui portatori sono il fotone (di massa 
nulla) e i bosoni Z° e W* (di massa 91 
GeV/c 2 e 81 GeV/c 2 rispettivamente). 
Esso spiega egualmente le interazioni 
fra quark e gluoni, anche se in questo 
caso i calcoli teorici sono tanto com- 
plessi da rendere difficili previsioni con 
una precisione migliore del 10 per cen- 
to. In questo modello i decadimenti dei 
quark b e e sono mediati dai portatori 
W ± , mentre il portatore neutro Z" è da 
essi praticamente disaccoppiato. Il b di 
carica -1/3 e decade dunque in e di cari- 
ca + 2/3e emettendo un W-\ e simil- 
mente il e decade in 5: 

c^W's 
mentre i decadimenti b -» s, e — » w so- 
no soppressi. 

Dopo la scoperta del quark b, nel 
1977, divenne presto chiaro che, oltre 
ai primi due doppietti di quark (u, d) e 
(e, s) ne dovesse esistere un terzo. 
Mancava il partner del è, che analoga- 
mente al quark e doveva decadere nel 
suo partner inferiore del doppietto, os- 
sia nel b stesso. Anzi, la consistenza in- 
tema del modello standard imponeva 
addirittura la struttura a doppietti dei 
quark. La carica del b e certe sue pro- 
prietà indicavano che esso doveva esse- 
re il membro inferiore di un doppietto, 
una ricorrenza del quark s. Il quadro 
completo doveva dunque includere un 
sesto quark, ìl top, come è mostrato 
nella figura a pagina 38, 

Ql Al I M ISSA Wk\ 
IL Ql \RK TOP? 

Nel modello standard le masse dei 
quark e dei leptoni sono parametri il 
cui valore non è spiegato (ed è questa 
la ragione principale che ci fa pensare 
che prima o poi il modello verrà supe- 
rato da una sua versione migliorata). 
Nulla si poteva dire quindi sulla mas- 
sa dell'ipotetico sesto quark. La figura 
nella pagina a fronte illustra la rapida 
crescita delle masse dei quark da un 
doppietto all'altro, incluso il quark top 
allora sconosciuto. La massa dei quark 
b raggiunge circa cinque volte la mas- 
sa del protone! All'inizio furono tentati 
modelli, cercate regole semiempiriche 
per determinare una «regola di massa». 
Anche in assenza di vere informazioni, 
si riteneva plausibile che il quark top 
avesse una massa di alcune volte quella 



del b (dopotutto, la massa del A è tre 
volte quella del e), forse dell'ordine di 
2CH-40 GeV/c ; . Queste masse sono tal- 
mente grandi, che solo mediante ricer- 
che con collisoli a fasci incrociati - nei 
quali elettroni e positroni o protoni e 
antiprotoni si urtano frontalmente e tut- 
ta la loro energia può tramutarsi in 
massa - si poteva sperare di arrivare al- 
la scoperta. Per masse attorno a 40 
GeV/c 3 , al collisore protone-antiproto- 
ne di 630 GeV di energia del CERN, il 
top sarebbe stato primariamente pro- 
dotto in modo indiretto nel decadimen- 
to del bosone W: 

W*-*t + antiè 
e similmente nel decadimento del W~. 
Sarebbe dunque stato possibile produr- 
lo con la stessa macchina con cui era 
stato scoperto il W. Pertanto, al CERN 
la ricerca del quark top si basò in pri- 
mo luogo sulla ricerca di eventi nei 
quali la nuova particella combinata con 
un getto adrontco (presumibilmente i- 
niziato da un b) formasse un picco al- 
la massa del W, come previsto nel de- 
cadimento W — * tb. Dopo anni di ac- 
curate misure, gli esperimenti UA1 pri- 
ma e UA2 poi al collisore del CERN 
non riuscirono, tuttavia, a osservare 
questo decadimento. UA2 arrivò a por- 
re un limite inferiore alla massa del top 
di 67 GeV/c 1 (a un livello di confiden- 
za del 95 per cento). Il collisore del 
CERN, carico dì gloria per la scoperta 
dei bosoni W e Z fatta dieci anni prima, 
fu messo a riposo: la massa del nuovo 
quark era troppo grande, irraggiungibi- 
le con i limiti imposti dall'energia della 
macchina. 

In un collisore elettrone-positrone, 
una coppia di quark top può essere pro- 
dotta nell'annichilazione 

e' + e- -> quark + antiquark 
purché l'energia della macchina sia al- 
meno pari al doppio della massa del 
quark. Pertanto, oltre che al CERN, un 
intenso programma di ricerca si svi- 
luppò negli anni ottanta presso tutti i 
centri che disponevano di collisori elet- 
trone-positrone di energie superiori al 
doppio della massa del beauty. Dopo 
una lunga serie di eccellenti esperimen- 
ti da! risultato nullo, figurarono sconfit- 
ti anche quelli condotti al Tevatron, 
presso il Fermilab, la cui raccolta di da- 
ti era in quegli anni ancora agii inizi. 
Verso il 1990, apparve chiaro che la 
massa del nuovo quark doveva esse- 
re enorme, più grande ancora della 
massa del W. 

LE COMPLICAZIONI DEI I A 

RK ER4 \ DEI TOP Al \Y\ VIKON 

Mentre il meccanismo di produzione 
di un quark in un collisore e" e resta lo 
stesso qualunque sia la sua massa, il 



meccanismo di produzione dominante 
in un collisore protone-antiprotone di- 
pende dall'energia della macchina. Al- 
l'energia di 1800 GeV del Tevatron, il 
meccanismo dominante fornisce non 
uno, bensì due quark top, per esempio 
attraverso il processo: 

quark + antiquarie -> 
-» top + antitop + X 
dove ì due quark primari sono contenuti 
nel protone e nell'antiprotone incidenti. 
Il sistema X rappresenta tutte le altre 
particelle (spesso interi getti adronici) 
che sono prodotte come irraggiamento 
aggiuntivo nella violenta collisione dei 
partorii che producono la coppia di top, 
o nell'interazione fra i numerosi quark 
e gluoni dei proiettili che non sono coin- 
volti direttamente nella reazione di pro- 
duzione. Il problema sperimentale si 
complica per due ragioni. In primo luo- 
go, la frequenza («sezione d'urto») degli 
eventi di produzione è ridotta, perché 
due quark devono essere prodotti con- 



ia massa del quark top. 1 bosoni W ap- 
paiono come particelle reali prodotte nel 
decadimento del top. (Se m(top) < 
m(W), il quadro non è mollo diverso, 
poiché il top decade tramite un W* vir- 
tuale, di massa m( W*) < m( W).) Sono i 
diversi decadimenti dei due W dell'e- 
vento che determinano le svariate confi- 
gurazioni possibili. Ne segue che il nuo- 
vo quark può essere ricercato in tre cate- 
gorie di eventi: a) il canale «leptonico 
doppio», quando entrambi i W decadono 
in un leptone carico e in un neutrino. Gli 
eventi contengono perciò due leptoni 
isolati di carica opposta e dì natura non 
correlata (e*e% e~m , nrm eccetera), due 
getti di quark b, e presentano energia 
tiasversa mancante a causa dei due neu- 
trini (naturalmente, manca anche e- 
nergia longitudinale rispetto alla direzio- 
ne dei proiettili, ma questa non è mi- 
surabile nella pratica); b) il canale «lep- 
tonico singolo», nel quale uno dei deca- 
dimenti è il tipo W-yìv,t l'altro del ti- 



MASSA DEI QUARK (GeWc=) 



200 



150 



100 



50 







■^^■■^H CDF1994 ^^^^^^M 




















15 15 5.0 
0.005 0.01 u j/ „ . 

d s c b 





UP 



DOWN STRANGE CHARM 



BOTTOM 



TOP 



Visualizzazione dell'aumento della massa dei quark dalla prima generazione fi- 
no al quark top. La dimensione delle lettere è approssimativamente proporzio- 
nale alla massa. 



temporaneamente. Inoltre, l'esperimento 
deve ricostruire un processo più intri- 
cato, perché i due quark scelgono indi- 
pendentemente l'uno dall'altro il proprio 
modo di decadimento, e sono possibili 
svariate configurazioni finali. Dopo il 
decadimento dei quark top si presentano 
più categorie dì eventi con caratteristi- 
che diverse, in cui il segnale va distinto 
da eventi di fondo di natura corrispon- 
dentemente diversa. La figura a pagina 
42 indiai le '.arie configurazioni che 
sì possono presentare quando m(top)> 
> m(W). Gli eventi top-ari ti top appaiono 
come la produzione di coppie W W~ ac- 
compagnate da due getti di quark b, in 
cui i bosoni W e i quark b, se accoppiati 
correttamente, hanno a coppia a coppia 



pò W -* quark-antiquark. L'evento in 
questo canale si presenta come un lep- 
tone isolato, momento trasverso man- 
cante e quattro getti adronici (due del b, 
due del W); e) il canale puramente a- 
dronico, in cui entrambi i decadimenti 
dei W sono del tipo W — * quark-anti- 
quark. Si noti che in tutti i casi gli 
eventi top-antitop contengono due getti 
da quark b. 

La straordinaria energia necessaria 
per produrre i quark top ha concesso a 
una sola macchina al mondo, il collisore 
per protoni e antiprotoni del Fermilab 
(vicino a Chicago) con una energia nel 
sistema dei centro di massa pari a 1 800 
GeV, la possibilità di arrivare alla sco- 
perta. La complicazione degli eventi da 
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studiare ha richiesto l'impiego di rivela- 
tori possenti, capaci di coprire quasi rut- 
to l'angolo solido attorno al punto di in- 
terazione, di misurare gli angoli e l'e- 
nergia dei leptoni e dei getti adronici, e 
di fare un bilancio globale dell'ener- 
gia tras versa osservabile negli eventi. 
Dal 1 987 al 1 992 un solo esperimento è 
stato in funzione al Tevatron, il Collider 
Detector at Fermilab (CDF), progettalo 
e costruito da una collaborazione inter- 
nazionale statun iten se-giapponese- ita lia- 
na. Nel gruppo dei fisici, circa 350 nel 
1992, il gruppo italiano rappresentava 
circa il 15 per cento. Dal 1992 un secon- 
do esperimento, chiamato DO, ha comin- 
ciato a prendere dati attorno a un altro 
punto di interazione del Tevatron. 

Il CAMMINO »1 CDF 
FINO AI LA SCOPERTA 

Il rivelatore CDF è troppo complica- 
to per poterne includere in questo arti- 
colo una descrizione dettagliata. Sche- 
maticamente, esso è una struttura gros- 
so modo cilindrica che circonda il tubo 
3 vuoto dell'acceleratore attorno alla 
zona in cui collidono frontalmente pac- 
chetti (lunghi circa mezzo metro) di 
protoni e antiprotoni. Il suo cuore è una 
bobina magnetica superconduttrice di 3 
metri di lunghezza e di pari diametro, 
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Le frazioni di decadimento in leptoni e 
stema top-antitop. 



che crea un campo magnetico parallelo 
ai fasci di protoni e antiprotoni inciden- 
ti, dell' intensità di l ,4 tesla. Le traietto- 
rie delle particelle cariche deviate da 
questo campo sono rivelate da un siste- 
ma di camere traccianti. Il primo turno 
importante di presa dati è stato fatto ne- 
gli anni 1 988-1989. Dai dati raccolti è 
stato ottenuto un limite inferiore alla 
massa del top pari a 72-77 GeV/c 2 . Un 
successivo turno molto più ricco di da- 
ti è cominciato nel 1992, Per questo 
rumo il rivelatore tracciante è stato mi- 
gliorato con l'inserimento di un com- 
ponente prezioso, il Silicon Vertex De- 
tector (SVX), che ha portato nel piano 
trasverso ai fasci la risoluzione spazia- 
le sulle traiettorie delle tracce cari- 
che attorno al punto di produzione dal 
valore di circa 500 a circa 25 micro- 
metri. Nell'attacco al top. questa riso- 
luzione è stata decisiva per poter sele- 
zionare gli eventi candidati top-antitop 
mediante !a richiesta che essi contenes- 
sero almeno un getto generato da un 
quark b. Questo era segnalalo dalla pre- 
senza di un vertice secondario distante 
alcune centinaia di micrometri da quel- 
lo primario. 

II solenoide di CDF è circondato da 
assorbitori sensibili, i calorimetri, strut- 
turati in celle con geometria proietti- 
va rispetto al centro della zona di intera- 
zione. Questi misurano il 
flusso di energia in picco- 
li intervalli di angolo po- 
lare e azimutale. Nel caso 
di getti adronici, la misura 
di questo flusso fornisce 
l'informazione visualizza- 
ta nei picchi riportati nel- 
l'illustrazione a pagina 40 
in alto, dove il codice di 
colore indica in rosso la 
componente elettromagne- 
tica (che si arresta nella 
parte frontale del calo- 
rimetro), e in blu la restan- 
te energia adronica. Dietro 
i calorimetri il rivelatore 
possiede camere traccian- 
ti per riconoscere e segna- 
lare il passaggio di leptoni 
u, che interagiscono solo 
elettromagneticamente con 
la materia e pertanto non 
sono assorbiti dai calori- 
metri. Il progetto del rive- 
latore è iniziato nell'inver- 
no 1979, quando si for- 
mò una collaborazione in- 
temazionale di 92 fisici, 
comprendente 61 fisici sta- 
tunitensi, 15 fisici di due 
istituzioni giapponesi e 16 
fisici dei Laboratori nazio- 
adronì del si- nali di Frascati e della Se- 
zione di Pisa dell'INFN. Il 
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progetto base del rivelatore apparve 
nella consueta forma di un libro, il 
CDF Design Report. nell'agosto I98I. 
In esso, le caratteristiche del SVX pro- 
posto dagli italiani erano già ben deli- 
neate. Tuttavia occorsero anni di studi 
e di progetti per raggiungere nel 1985 il 
consenso dell'intera collaborazione. Si 
passò poi al progetto tecnico, e nel 
1988 fu concesso il finanziamento dal- 
1TNFN e dal Department of Energy de- 
gli Stati Uniti. SVX era costituito da 
due strutture approssimativamente ci- 
lindriche allineate attorno al punto di 
interazione dei fasci, contenenti quattro 
strati di rivelatori di traccia con sottili 
elettrodi stampati su un substrato di si- 
licio. Uno di questi cilindri verrà con- 
servato nel Museo del Dipartimento di 
fisica dell'Università di Pisa. Esso fu 
costruito da una collaborazione fra i 
gruppi di Fermilab, Lawrence Berkeley 
National Laboratory e Pisa, ed entrò in 
funzione all'inizio del turno di presa 
dati del 1992. Due anni più tardi, du- 
rante un intervallo del turno, esso fu so- 
stituito da una versione geometrica- 
mente quasi identica, ma realizzata con 
tecniche e componenti elettronici più 
resistenti alla radiazione. 

Nel 1 990 un gruppo del Dipartimento 
di fisica dell'Università e della Sezione 
INFN di Padova si è aggiunto alla colla- 
borazione. Questo gruppo ha attualmen- 
te un molo di primo piano nella costru- 
zione di una versione grandemente mi- 
gliorata del SVX, detta SVX II, che fun- 
zionerà a partire dall'inverno del 1999. 
Nel 1 992 è entrato a far parte delle col- 
laborazioni un gruppo del Dipartimento 
di fisica dell'Università e della Sezione 
INFN dì Bologna. Questo gruppo colla- 
bora attualmente alla realizzazione di 
una versione migliorata del calorimetro 
dell'esperimento, per coprire la zona 
sotto i 30 gradi in angolo polare. Anche 
questo rivelatore entrerà in funzione ne! 
turno di presa dati del 1 999. 

Il contributo maggiore fornito dagli 
italiani alla costruzione del CDF, oltre 
al rivelatore SVX e nel tempo assai pri- 
ma di esso, è stata la costruzione della 
parte sensibile del compartimento adro- 
nico del calorimetro centrale del rivela- 
tore. In questo calorimetro, piastre di 
scìntillatore plastico intercalate a con- 
vertitore di ferro misurano quella parte 
dell'energia rilasciata dalle particelle 
adroniche che filtra dietro il compar- 
timento frontale, dove è assorbita la 
componente elettrofotoni ca della ca- 
scata. Gli scintillatoti plastici e le guide 
di luce di questo calorimetro sono sta- 
li costruiti nei Laboratori nazionali di 
Frascati dell' INFN e a Pisa. Completa- 
ti con fotomoltiplicatori e alimentazio- 
ne, i calorimetri sono stati assemblati e 
installati sul rivelatore e messi a pun- 
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to nel periodo 1983-1985 dagli italiani. 
Lo stesso gruppo ha poi costruito e 
messo in funzione gran parte dei conta- 
tori a scintillazione che, accoppiati alle 
camere traccianti esteme, indicano il 
passaggio di leptoni u penetranti. Con- 
tributi ulteriori sono stati dati all'elet- 
tronica di comando dell'acquisizione 
dati. Nel periodo 1982-1984, 12 contai- 
ner con materiale fabbricato o lavorato 
dai gruppi INFN per CDF sono stati 
spediti al Fermilab dall'Italia. 

La scoperta 

La prima decisiva prova dell'esisten- 
za del quark top. e una misura della sua 
massa, sono state ottenute dai dati rac- 
colti nel cosiddetto «Run la». Questo 
turno è durato dal maggio 1 992 al giu- 
gno 1993, con una raccolta di dati cor- 
rispondente a una luminosità di 21.4 
pb l (1 pb = IO--' 6 cm 2 ). La luminosità 
integrata è proporzionate al numero to- 
tale di interazioni prodotte dalla mac- 
china nel rivelatore. Il significato del 
numero può essere compreso pensando 
che, poiché la sezione d'urto di produ- 
zione di coppie top-antitop è dì circa 7 
pb, in quel turno sono avvenuti circa 
! 40 eventi di produzione di coppie top- 
-antitop. La statistica raccolta fu quasi 
cinque volte maggiore di quella relati- 
va alla precedente presa dati (periodo 
1988-1989), La figura in questa pagina 
contiene una visione «al microscopio» 
della regione attorno al punto di intera- 
zione di un evento candidato top. resa 
possibile dalla straordinaria risoluzione 
spaziale del SVX. CDF aveva cercato il 
top fin dal turno del 1988-1989, quan- 
do furono raccolti dati per una lumino- 
sità integrata di 4,7 pb -1 . Allora, però, 
non fu trovato alcun segnale. Alla Con- 
ferenza di La Thuile del febbraio 1989, 
l'affermazione del portavoce della col- 
laborazione fu: «... non è probabile che 
la massa del quark top sia inferiore a 60 
GeV/c : ». Queste parole estremamente 
caute erano basate sulla mancata osser- 
vazione di eventi dileptonici accompa- 
gnati da getti e con grande energia tra- 
sversa mancante, nonché sull'assenza 
di eventi di tipo leptone sìngolo e getti, 
nei quali la massa del leptone e del vet- 
tore momento trasverso mancante sì ac- 
cumulassero attorno alla massa (m*) di 
un «IV virtuale», di valore ni* < mW, 
Come abbiamo già accennato, eventi di 
questo tipo erano attesi come risultato 
della produzione di coppie di quark, 
con m(top) < m{W). Più tardi, nello 
stesso 1989, una più approfondita ana- 
lisi degli eventi dileptonici permise a 
CDF di pubblicare un limite inferio- 
re di 72 GeV/c : (con confidenza del 95 
per cento), mentre un limite di 77 
GeV/c : fu ottenuto dalle analisi degli 
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Ricostruzione al calcolatore del vertice di un evento candidato top-antitop, con de- 
cadimento nel canale singolo leptone. Sono ricostruiti due vertici secondari, attri- 
buibili al decadimento di due quark b. 



eventi di tipo leptone singolo. Combi- 
nando le due informazioni, il limite fu 
alzato a 9 1 GeV/c 2 . Fu così superata la 
soglia della massa del W. Il problema si 
complicava, perché ciò significava la- 
voro in più per adattare i programmi di 
analisi alla ricerca di eventi contenenti 
coppie di W reati. Nuove strategie di- 
ventavano più vantaggiose. Gli italiani 
in particolare si resero conto che lo stu- 
dio dei getti avrebbe svolto un ruolo 
molto più importante ora che si doveva 
andare alla ricerca di un quark top così 
massiccio. Diventava possibile sfruttare 
la cinematica dei getti negli eventi, vale 
a dire la distribuzione in angolo di pro- 
duzione e in energia trasversa dei getti, 
per individuare eventi dì produzione 
del quark top. Inoltre, poiché l'efficien- 
za nel segnalare la natura b di un get- 
to adronico mediante il riconoscimento 
di un vertice secondario aumenta con 
l'aumentare dell'energia del getto, ve- 
niva esaltato il ruolo del riconoscimen- 
to dei vertici secondari nel segnalare gli 



eventi di top. In Italia lo sforzo di ana- 
lisi si intensificò in due direzioni. L'u- 
na fu volta a simulare l'efficienza di ri- 
velazione di vertici secondari in eventi 
contenenti una coppia di quark top pe- 
santi, e l'associata frequenza di segna- 
lazioni dovute a errori o a processi fisi- 
ci competitori. Una seconda fu volta a 
studiare le configurazioni in energia 
trasversa dei getti negli eventi top-anti- 
top di tipo leptone singolo, allo scopo 
di individuare parametri che potesse- 
ro efficacemente distinguerli dagli e- 
venti di fondo. Simulazioni col metodo 
di Monte Carlo indicavano che questo 
metodo avrebbe avuto potere discrimi- 
nante se la massa del top fosse stata su- 
periore a circa 130 GeV/c 2 , e che esso 
sarebbe stato tanto più potente quanto 
più grande fosse stata la massa. Si do- 
veva quindi sperare che il quark top 
fosse... il più massiccio accessibile al 
Tevatron! Il metodo fu ritenuto molto 
interessante e fu pubblicato. 
L'attacco decisivo al quark top fu re- 
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La massa del top 
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Tre diverse misurazioni della massa del 
quark top. Nell'aprile del 1994, sulla ba- 
se di 7 eventi, era stimata pari a 174 ± 17 
GeV/c 1 ; nel marzo 1995, con 19 eventi, il 
valore passava a 176 ± 13 GeV/c 1 ; infine, 
neh" autunno 1996, il valore delta mas- 
sa del top veniva fissato a 175,6 ± 7,1 
GeV/c 2 sulla base di 34 eventi. 



so possibile dall'ottimo funzionamento 
del Tevatron e di CDF fra il giugno 
1992 e il giugno 1993. Durante questo 
periodo furono raccolti su nastro dati 
corrispondenti a una luminosità inte- 
grata di oltre 21 pb -1 . Alla fine del 
1993, CDF osservava un eccesso di 
eventi dì tipo top-aniitop sia nel canale 
dileptonico sia nel canale leptone sin- 
golo (pur sfruttando solo gli elettroni e 
i muoni, essendo il leptone r più diffi- 



cile da distinguere dal fondo). Questo 
eccesso era tale da limitare fortemente 
il significato del risultato, ove lo si fos- 
se voluto sfruttare partendo dall'ipotesi 
conservativa che il top non esistesse, e 
quindi per porre un limite inferiore alla 
sua massa. 11 miglior limite raggiunto 
da CDF fu m(top) > 110 GeV/c 2 al li- 
vello di confidenza del 95 per cento. 
Nel febbraio 1994, F esperimento con- 
corrente DO, che era entrato ormai pie- 
namente in funzione e aveva raccol- 
to circa la metà dei dati di CDF, non 
avendo osservato effetti apprezzabi- 
li raggiunse il limite m(top) > 131 
GeV/c 2 , al 95 per cento di confidenza. 
Questo fu l'ultimo limite inferiore po- 
sto al valore della massa, prima del- 
l' annuncio dell'evidenza diretta fatto 
da CDF due mesi dopo. 

D 26 aprile 1994 la collaborazione 
CDF, in un seminario scientifico ai Fer- 
milab, rese pubblici i risultati che mo- 
stravano la presenza di eventi di produ- 
zione del quark top nei suoi dati. Nell'a- 
nalisi dei dati si era fetta l'ipotesi che il 
nuovo quark fosse prodotto in coppie 
top-antitop, e che esso decadesse t —*■ 
Wb come previsto dal modello standard. 
L'evidenza era basata su varie indica- 
zioni: un eccesso, rispetto alle attese per 
il fondo non da top, di eventi contenen- 
ti una coppia elettrone-muone di cari- 
ca opposta, due getti adronici e grande 
energia trasversa mancante, come atteso 
nel eanale leptonico doppio (la richiesta 
clic i due leptoni fossero un elettrone e 
un muone limitava fortemente il tipo di 
contributo dei processi di fondo); un ec- 
cesso di eventi di tipo segnale nel canale 
leptone singolo, ossìa con un leptone e o 
u, grande momento trasverso mancante, 
e tre o più getti, uno dei quali fosse se- 
gnalato di tipo b dalla presenza di un 
vertice secondario o dalla presenza di 
un secondo leptone (ancora e o u) non 
lontano dall'asse del getto (seppure con 
minor potere discriminante rispetto al 
metodo dei vertici secondari, anche 
questa è una segnatura che il getto pos- 
sa essere di tipo b, poiché uno dei deca- 
dimenti preferenziali del b contiene un 
singolo leptone). Il numero totale di se- 
gnature delle tre categorie, doppio lep- 
tone, leptone singolo segnalato SVX, 
leptone singolo segnalato da un leptone 
secondario, era di 1 5 segnature rispetto 
alle sei aspettate. 

Questo era il risultato del cosiddetto 
«esperimento di conteggio» che si con- 
cluse con l' affermazione che la proba- 
bilità che questo eccesso di segnature 
fosse dovuto a una fluttuazione casuale 
del fondo era di l su 400. Un'importante 
conferma venne dalla misura delle mas- 
se. Sette eventi del tipo leptone singolo 
accompagnato da quattro getti contene- 
vano abbastanza informazione perché la 



massa del top e àsìYantitop potesse es- 
sere ricostruita. Ne risultò un picco di 
massa al valore di 174 ± 17 GeV/c 3 , 
enorme ma ormai non più inatteso. In- 
fetti, l'accurata analisi dei dati raccol- 
ti presso altre macchine acceleratrici e 
prima di tutto dei dati relativi alle pro- 
prietà del bosone Z>, raccolti al LEP del 
CERN, aveva permesso di concludere 
che, se il top esisteva e aveva le pro- 
prietà previste dal modello standard, la 
sua massa doveva cadere nell'interval- 
lo 160-200 GeV/c 2 . La probabilità che 
il picco dì massa osservato fosse dovu- 
to a una fluttuazione casuale del fon- 
do era di 2 su 100. Questa anomalia si 
aggiungeva all'eccesso osservato nel 
numero delle segnature di tipo top pre- 
cedentemente menzionato. L'evidenza 
globale era assai chiara, ma - per sicu- 
rezza e nell'attesa di ulteriori dati - l'af- 
fermazione che la scoperta era certa non 
fu fatta. 

Da quel giorno al gennaio del 1996, 
sia le misure dirette sia quelle indirette 
della massa del top sono molto miglio- 
rate, mettendo più seriamente alla pro- 
va il modello standard. Tuttavia, quali- 
tativamente il risultato non è cambiato. 
L'ultima misura effettuata a CDF forni- 
sce m(top) = 175,6 ± 7,1 GeV/c 2 , men- 
tre dai risultati del LEP si deriva che 
secondo il modello standard deve esse- 
re mitop) = 1 72 ± 6 GeV/c*. 

La segnalazione dei vertici secondari 
fornita da SVX aveva avuto un ruolo 
decisivo nel! 'arrivare al risultato, sia 
ne! rilevare l'eccesso di segnature di ti- 
po top, sia per selezionare i sette eventi 
da cui ricavarne la massa. La lettera 
che riportava questi risultati fu spedita 
alla rivista «Physical Review Lettere» 
il 28 aprile 1994. Gli italiani erano stati 
molto attivi nell'analisi, in particola- 
re nella ricerca di vertici secondari da 
decadimento del quark b. Nell'otto- 
bre 1 994 furono discusse a Pisa due te- 
si di dottorato, una di Sandra Leone 
sull'analisi degli eventi di tipo doppio 
leptonico, e una di Simone Dell'Agnel- 
lo sull'analisi degli eventi di tipo lepto- 
ne singolo con segnatura SVX. 

1 risultati degli studi cinematici ini- 
ziati nel 1991 vennero resi pubblici con 
una nota dell'Università di Pisa che 
uscì nella stessa data (28 aprile 1994). 
Questa procedura fu il risultato di un 
compromesso raggiunto all'interno del- 
la collaborazione. Dal punto di vista de- 
gli italiani che avevano fatto l'analisi, 
questi studi avevano portato a un'in- 
teressante indizio per l'esistenza del 
quark top che sarebbe stato opportu- 
no pubblicare ben prima. Tuttavia, altri 
nella collaborazione non avevano fidu- 
cia nella solidità dell'analisi, sia perché 
era stata portata avanti da poche perso- 
ne, sia perché l'anomalìa di tipo top che 



essa segnalava consisteva in una diffe- 
renza fra le osservazioni e le previsioni 
di una simulazione assai complessa del 
fondo atteso. Sì decise così di ritardar- 
ne la pubblicazione. I risultati di questa 
analisi furono tuttavia riportati nella tesi 
di dottorato di Marina Cobal a Pisa, di- 
scussa pochi giorni prima della suddetta 
pubblicazione, nello stesso aprile 1994. 
Di fatto, e a onore della storia, questa 
tesi contiene la prima significativa evi- 
denza dell'esistenza del quark top nei 
dati di CDF, In questo lavoro fu osser- 
vata una frequenza anomala di eventi di 
tipo leptone singolo, in cui i getti adro- 
nici avevano, a grandi angoli, energìa 
molto alta. 

Questo è da attendersi se sono pro- 
dotte delle particelle di grande massa 
che si muovono lentamente nel labora- 
torio, e che decadono a molti corpi che 
includano getti adronici. Le simulazio- 
ni di Monte Carlo prevedevano che gli 
eventi di tipo top-antitop avrebbero 
avuto questo comportamento e avrebbe- 
ro dominato sul fondo, se la massa de) 
top fosse stata m(top) » 100 GeV/c : . 
L'analisi era relativamente semplice, 
perché utilizzava una sola variabile 
scalare, denominata relative lìkelihood, 
che indicava se questi eventi erano di ti- 
po top-antitop o di fondo. La distribu- 
zione ottenuta è mostrata nella figura in 
questa pagina. L'eccesso di eventi con 
configurazione cinematica di tipo top 
era tale che la probabilità che esso fosse 
dovuto a fluttuazioni del fondo era del- 
l'ordine di un punto percentuale. Il si- 
gnificato dell'osservazione era grande- 
mente rafforzato dall'osservazione che 
le segnalazioni di geni di tipo b erano 
concentrate negli eventi segnalati cine- 
maticamente. La probabilità che questa 
ulteriore indicazione fosse dovuta an- 
ch'essa a una fluttuazione del fondo era 
del 2 per cento. 

Al momento dell'annuncio del ['«evi- 
denza» del quark top da parte di CDF, 
la collaborazione DO dichiarò che i suoi 
dati non erano in contraddizione con 
quelli di CDF, ma che non contenevano 
anomalie apprezzabili rispetto alle atte- 
se da processi già noti. 

Dopo la pubblicazione dell'aprile 

1994, l'analisi a CDF continuò a tutta 
forza sui dati che venivano raccolti nel 
«Run Ib», cominciato nel gennaio 

1995. L'evidenza ottenuta dall'analisi 
della relative lìkelihood fu confermata 
e si rafforzò in tutti i canali dell'esperi- 
mento di conteggio. Gli eventi a molti 
getti che potevano essere ricostruiti co- 
me eventi top-antitop mostravano un 
picco di massa sempre più consisten- 
te. Il 1 7 febbraio 1 995, i portavoce del- 
la collaborazione CDF avvertirono for- 
malmente il direttore del Fermilab e 
i portavoce dell'esperimento DO che 
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La distribuzione in relative lìkelihood degli eventi di tipo singolo leptone, con getti 
adronici di grande energia emessi a grandi angoli (aprile 1994). La distribuzione 
dei dati è come in un campione dominato dal contributo di eventi top-antitop. 



la (oro collaborazione avrebbe spedito 
sette giorni dopo una lettera con l'an- 
nuncio della conferma della scoperta. 
Questa procedura di preavvertimento 
reciproco fra CDF e DO era stata 
concordata da tempo con la direzione, 
presumìbilmente allo scopo di salva- 
guardare l'unità e gli interessi globali 
del laboratorio. Il giorno dopo, la colla- 
borazione DO rispose che a quel mo- 
mento sarebbe anch'essa stata pronta a 
spedire per la pubblicazione una pro- 
pria lettera contenente anch'essa l'an- 
nuncio della scoperta. Fu concordato 
che le due lettere fossero pubblicate 
Funa di seguito all'altra, con la lettera 
di CDF prima nell'ordine. Entrambe le 
lettere furono poi spedite all'editore il 
24 febbraio 1995, e apparvero a stampa 
nel maggio dello stesso anno. Più tardi 
nel corso dell'anno furono pubblicati i 
risultati dell'analisi cinematica. 

La lettera di DO basava l'affermazio- 
ne della scoperta su un eccesso globale 
di eventi di tipo top ottenuto somman- 
do effetti più piccoli osservati in cam- 
pioni di diversa configurazione. Alcuni 
di questi si prestavano alla ricostruzio- 
ne dello stato top-antitop e alla conse- 
guente misura della massa del top. La 
strategia dunque era simile a quella a- 



dottata da CDF, consistente in un espe- 
rimento di conteggio seguito da una 
misura di massa. In CDF venivano os- 
servati 33 conteggi di tipo dileptonico, 
o di tipo leptonico singolo con alme- 
no tre getti adronici associati, in cui al- 
meno un getto era segnalato o da un 
vertice secondario o da un leptone sof- 
fice. Il fondo atteso era di 8,0 ± 2,2 
conteggi. DO osservava complessiva- 
mente 1 7 conteggi, da paragonarsi a 
un fondo atteso di 3,8 ± 0,6. CDF de- 
rivò la massa del quark top dalla rico- 
struzione dì 19 eventi di tipo semilcpto- 
nico accompagnato da almeno quattro 
getti, di cui uno segnalato b. La mas- 
sa del top risultò di 176 ± 13 GeV/c 2 . 
DO utilizzò 1 1 eventi dello stesso tipo, 
in cui un getto era segnalato top dalla 
presenza di un leptone singolo, deri- 
vando m(top) = 199 ± 30 GeV/c 2 . Al 
momento attuale, la misura della mas- 
sa è stata progressivamente migliora- 
ta tanto da CDF quanto da DO. CDF 
ha infatti ottenuto m(top) = 1 75,6 ± 7, 1 
GeV/c 2 , e DO iw(top) = 170 ± 18 
GeV/c\ La figura nella pagina a fronte 
illustra la precisione crescente ottenuta 
da CDF nel corso dei tre anni seguiti 
alla scoperta, e la straordinaria stabilità 
del risultato. 
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I più antichi fossili 
di ominidi africani 

La scoperta di una nuova specie di Australopithecus, antenata 
dì Homo, permette di far risalire l 'origine dell 'andatura bipede 

a ben quattro milioni di anni fa 

di Meave Leakey e Alan Walker 



e! 1965 Bryan Patterson. pa- 
leoantrapologo della Harvard 
University, e colleghi rinvenne- 
ro un frammento ìli u^so fossile dell'ano 
superiore nel sito di Kanapoi, nel Kenya 
settentrionale. Patterson sapeva che sa- 
rebbe stato difficile ricavare interpreta- 
zioni signi 6 i i punto di vista ana- 
tomico o evolutivo da un pezzetto di ar- 
ticolazione del gomito Nel fossile erano 
riconoscibili alcuni caratteri che ricorda- 
vano un ominide primitivo denominalo 
Australopithecus, scoperto 40 anni pri- 
ma in Sudafrica da Raymond Dart del- 
l'Università del Witwatersrand. La mag- 
gior parte delle caraneristiche dell'osso, 
tuttavia, indusse Patterson e il suo grup- 
po a considerarlo più simile a quello de- 
gli esseri umani moderni che non all'u- 
nico altro omero di Australopitheav; no- 
to all'epoca. 



L'età del fossile di Kanapoi si rivelò 
sorprendente. Sebbene le tecniche di da- 
tazione delle rocce in cui era stato rinve- 
nuto tosso fossero ancora rudimentali, il 
gruppo di Patterson fu in grado di dimo- 
strare che il reperto era probabilmente 
più amico dei vari esemplari di Australo- 
pithecus ritrovali in precedenza. Nono- 
stante questo notevole risultato, dovette- 
ro passare altri 30 anni prima che l'im- 
portanza della scoperta venisse confer- 
mata. Nel frattempo furono identificati i 
resti di un numero cosi grande di ominidi 
importanti che l'omero di Kanapoi cadde 
in una relativa oscurità. 

Tuttavia il fossile di Patterson ha fi- 
nito per contribuire a dimostrare Tesi* 
stenza di una nuova specie di Australo- 
pithecus - la più antica finora identifi- 
cata - e ha permesso di far risalire l'ori- 
gine della locomozione eretta a oltre 




quattro milioni di anni fa. Ma. per capi- 
re come ciò sia accaduto, dobbiamo ri- 
percorrere il cammino compiuto dai pa- 
leoantropologi per costruire uno sche- 
ma della storia evolutiva degli ominidi. 

li studiosi classificano gli imme- 
diati predecessori del genere Ho- 
mo (che comprende la nostra specie. 
Homo sapiens) nel genere Australo- 
pithecus. Per diversi decenni si è rite- 
nuto che questi ominidi fossero com- 
parsi sulla Terra circa tre milioni e 
mezzo di anni fa. Gli esemplari rinve- 
nuti in Sudafrica da Dan e altri indica- 
vano V esistenza di almeno due tipi di 
Australopithecus; A. afrìcanus e A. ro- 
bustus. Le ossa degli ani inferiori di 
entrambe le specie facevano pensare 
che esse possedessero la locomozione 
bipede, eretta, che fra tutti i mammife- 
ri attuali è caratteristica dell'uomo. (La 
postura eretta di questi esseri fu confer- 
mala in modo spettacolare nel 1978, 
nel sito di Laetoli in Tanzania, dove un 
gruppo guidato da Mary Leakey scopri 
una straordinaria serie di impronte la- 
sciate 3.6 milioni di anni fa da tre indi- 
vidui di Australopithecus che cammi- 
navano su cenere vulcanica umida.) Sia 
A. afrìcanus sia A. robustus avevano un 
cervello relativamente piccolo e canini 
che differivano da quelli delle scimmie 
antropomorfe attuali in quanto sporge- 



vo stralopithecus anamensìs visse circa quattro milioni di anni 
fa. Solo pochi fossili dì questa specie sono stati ritrovati fino- 
ra: quelli qui illustrati comprendono una mandibola e parte 
della regione anteriore delta faccia \u sinistra), frammenti di 
un osso del braccio {al centro) e di un osso delia parte inferio- 
ri' della gamba (a destra). Non è quindi possibile conoscere nel 
dettagli l'a spetto fisico di questa specie. CU scienziati hanno 
però accertato che A. anamensìs camminava ìn posizione eret- 
ta, il che ne fa il più antico ominide finora scoperto a possede- 
re questo tipo di andatura. 



vano appena dalla linea dei denti. La 
più recente delle due specie, A. robu- 
stus. presentava bizzarri adattamenti 
per la masticazione; molari e premolari 
molto grandi combinati con creste os- 
see sul cranio, nelle quali si inserivano 
potenti muscoli masticatori, 

1 paleoantropologi hanno in seguito 
identificato altre specie di Australo- 
pithecus. Nel 1959 Mary Leakey rin- 
venne un cranio appartenente a un'altra 
specie dell'Africa orientate, strettamen- 
te affine ad A. robustus. t crani di que- 
ste specie scoperti negli ultimi 40 anni 
nella pane nordorientale dell'Africa, in 
Etiopia e in Kenya, differiscono con- 
siderevolmente da quelli ritrovati in 
Sudafrica; di conseguenza, i ricercatori 
ritengono che siano esistite due specie 
separate del tipo A. robustus: una set- 
tentrionale e una meridionale. 

Nel 1978 Donald C. Johanson, ora al- 
l' Institute of Human Origins di Berke- 
ley, in California, e col leghi identifica- 
rono un'ulteriore specie di Australo- 
pithecus. Johanson e il suo gruppo effet- 
tuarono la loro scoperta mentre studia- 
vano un piccolo gruppo di ossa e denti 
di ominidi scoperti a Laetoli, nonché 
una grande e importantissima collezione 
di reperti provenienti dalla regione del- 
l' Hadar, in Etiopia (comprendente il fa- 
moso scheletro di «Lucy»); la nuova 
specie venne battezzata A. afarensis. La 
datazione radiometrica rivelò che essa 
era vissuta fra 3,6 e 2,9 milioni di anni 
fa: si trattava dunque del più antico Au- 
stralopithecus conosciuto all'epoca. 

Questa specie primitiva è probabil- 
mente la meglio studiata di funi gli Au- 
stralopithecus finora riconosciuti, ed è 
certamente quella che ha suscitato le 
maggiori controversie negli ultimi 20 
anni. Si è discusso su molti punti: se i 
fossili di A. afarensis debbano essere 
considerati distinti da quelli di A. afrìca- 
nus provenienti dal Sudafrica; se nel- 
l' Hadar vi fossero molte specie o una 
sola; se i fossili etiopi e tanzaniani fos- 
sero della stessa specie; se i reperti siano 
stati datati correttamente. 

Ma il dibattito che più ha diviso gli 
specialisti riguarda la propensione di A. 
afarensis, che era bipede, ad arrampicar- 
si sugli alberi. I fossili di questa specie 
comprendono varie strutture ossee e ar- 
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tìcotari tipiche 

tori. Secondo alcuni studiosìTsimili ca- 
ratteristiche indicherebbero che questi 
ominidi trascorressero almeno una parte 
del tempo sugli alberi, ma altri le consi- 
derano semplicemente una permanenza 
evolutiva, retaggio di antenati arboricoli. 
Sottinteso a questa discussione vi è il 
problema di dove vivesse Australopithe- 
cus: nella foresta o nella savana aperta. 

All'inizio degli anni novanta, si sape- 
va ormai parecchio sulle varie specie di 
Australopithecus e su come ognuna si 
fosse adattata alla propria nicchia ecolo- 
gica. Era più o meno certo che tutte le 
specie erano bipedi e che avevano un 
cervello di dimensioni analoghe a quello 
di una scimmia antropomorfa e denti 
grandi dallo smalto spesso, inseriti in 
mandibole robuste, con i canini non 
sporgenti. I maschi erano tipicamente 
più grandi delle femmine, e unti gli indi- 
vidui crescevano e raggiungevano l'età 
adulta piuttosto rapidamente. Ma sull'o- 
rigine ìli Australopithecus vi era ancora 
buio fitto, dato che la lacuna fra la prima 
specie ben documentata del gruppo (A. 
afarensis, risalente a 3,6 milioni di anni 
fa) e l'ipotetica epoca in cui visse l'ulti- 
mo antenato comune dello scimpanzé e 
dell'uomo (da 5 a 6 milioni di anni fa) 
era ancora molto ampia, I paleontologi 
avevano scoperto solo pochi frammenti 
di ossa e denti riconducibili a questo pe- 
riodo intermedio, di ben 1,5 milioni di 
anni, che potessero chiarire l'anatomia e 
il cammino evolutivo dei primi ominidi. 

e scoperte effettuate in Kenya negli 
ultimi anni hanno in pane colmato 
la lacuna fra 3,5 e 5 milioni di anni fa. 
A partire dal 1982, spedizioni organiz- 
zate dai Musei nazionali del Kenya nel 
bacino del Lago Turkana, nella pane 
settentrionale del paese, hanno comin- 
ciato a portare alla luce fossili di omi- 
nidi di quasi 4 milioni di anni fa. Pur- 
troppo, dato che i reperti erano quasi 
sempre denti isolati - non sì erano con- 
servate mandibole né ossa de! cranio - 
si poteva dire pochissimo al riguardo, a 
parte il fatto che assomigliavano ai re- 
sti di A. afarensis di Laetoli. Ma i no- 
stri recenti scavi in un sito insolito, si- 
tuato appena all'interno rispetto ad Al- 
ita Bay, sulla costa orientale del Lago 











Turkana (si vedano le cartine a pagina 
96), hanno fornito fossili più completi. 

Il sito di Allia Bay è un giacimento 
formato da milioni dì frammenti di ossa 
e denti consunti dalle intemperie - relati- 
vi a una grande varietà di animali, omi- 
nidi compresi - che si stende sul fianco 
di una collina. Esposto sulla sommità 
dell'altura vi è uno strato di cenere vul- 
canica pietrificata, chiamato Tufo di 
Moiti, che è stato datato radiometrica- 
mente a poco più di 3.9 milioni di anni 
fa. 1 frammenti di fossili si orovano di- 
versi metri al di sotto del tufo, a dimo- 
strazione del fatto che sono più antichi 
di quest'ultimo. Non sappiamo ancora 
esattamente in che modo tanti fossili ab- 
biano potuto concentrarsi in un solo luo- 
go, ma possiamo essere certi che venne- 
ro depositati dal precursore dell'attuale 
fiume Omo. 

Oggi l'Omo raccoglie le acque del- 
l'altopiano etiopico, situato a nord del 
Turkana, e defluisce nel lago, che è pri- 
vo di emissario; ma un tempo la situa- 
zione era diversa. I nostri colleglli Frank 
Brown dell'Università dello Utah e 
Craig Feibel delia Rutgers University 
hanno dimostrato che l'antico corso del- 
l'Omo attraversò l'area del Turkana per 
gran parte del Pliocene (circa 5,3-1,6 
milioni di anni fa) e del primo Pleistoce- 
ne ( 1 ,6-0,7 milioni di anni fa). Solo rara- 
mente nella zona esistette un lago; vice- 
versa, per buona parte degli ultimi quat- 
tro milioni dì anni, un grande sistema 
fluviale attraversò l'ampia piana alluvio- 
nale, scorrendo verso l'Oceano Indiano 
senza depositare i propri sedimenti in 
uno specchio d'acqua. 

I fossili di Allia Bay sono localizzati 
in uno det bracci di questo antico siste- 
ma fluviale. Gran parte dei reperti rinve- 
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nuli nel sito è costituita da denti e ossa 
assai consunti di ammali acquatici - pe- 
sci, coccodrilli, ippopotami e cosi via - 
che vennero danneggiati quando il fiu- 
me lì trascinò via a partire da un punto 
situato più a monte. Ma alcuni dei fossili 
sono assai meglio conservati: certamen- 
te si tratta di animali che vivevano sulle 
sponde del fiume o nelle vicinanze. Fra 
di essi vi sono varie specie differenti di 
scimmie che si nutrivano di foglie, im- 
parentate con gli attuali colobi, nonché 
antilopi ì cui discendenti odierni preferi- 
scono le zone densamente boscose. Inol- 
tre in questo sito si rinvengono fossili di 
ominidi ragionevolmente ben conserva- 
ti, a indicazione del fatto che, almeno 
occasionalmente, i primi ominidi fre- 
quentavano habitat fluviali. 

Come si inseriscono questi fossili di 
Australopilhecus nella storia evolutiva 
degli ominidi'. 7 Le mandibole e i denti dì 
Allia Bay, nonché un radio quasi com- 
pleto proveniente dai vicini sedimenti di 
Sibìlot, appena più a nord, mostrano un 
interessante insieme di caratteri. Alcuni 
sono primitivi, vale a dire sono tratti an- 
cestrali che si ritiene fossero presenti pri- 
ma della separazione delle linee evoluti- 
ve dell'uomo e dello scimpanzé. Tutta- 
via le ossa presentano anche caratteri che 
si osservano negli ominidi più tardi e so- 
no dunque da ritenere abbastanza evolu- 
ti. Via via che il nostro gruppo continua 
a riportare alla luce ossa e denti ad Allia 
Bay, le nostre conoscenze sull'ampia 
gamma di tratti presenti nei primi omini- 
di si stanno arricchendo sempre più. 

Al di là del Lago Turkana, circa 1 45 
. chilometri a sud di Allia Bay, si 
trova il sito di Kanapoi, dove è iniziata 
la nostra storia. Uno dì noi (Leakey) vi 




MILIONI DI ANNI FA 
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L'albero genealogico di Austraiopìthecus comprende varie specie che vissero fra 4 e 
1,25 milioni di anni fa circa. Poco più di 2 milioni di anni fa il nuovo genere Homo 
(comprendente la nostra specie. Homo sapiens) si sviluppò a partire da una delle 
specie di Austratopithecus. 



ha condotto spedizioni dei Musei na- 
zionali del Kenya allo scopo di esplora- 
re i sedimenti localizzati a sud-ovest 
del Turkana e di documentare le faune 
presenti nelle prime fasi della storia del 
bacino. Kanapoi, pressoché inesplorato 
dall'epoca di Pattcrson, si è rivelato 
uno dei siti più illuminanti nella regio- 
ne del Turkana. 

Una serie di profondi solchi di erosio- 
ne ha portato allo scoperto i sedimenti 
del sito; la ricerca di fossili è ardua per- 
ché una copertura di ciottoli lavici di va- 
rie dimensioni rende difficile individua- 
re piccole ossa e denti. Lo studio degli 
strati di sedimenti, eseguito anche qui da 
Feibel, rivela che i fossili sono stati si- 
gillati da materiale depositato dal prede- 
cessore dell'attuale fiume Kerio, che un 
tempo scorreva nel bacino del Turkana e 
sfociava in un antico lago, denominato 
Lonyumun, Questo specchio d'acqua 
raggiunse la sua massima estensione cir- 
ca 4,1 milioni di anni fa e in seguito 
andò colmandosi di sedimenti. 

Gli scavi di Kanapoi hanno fornito 
soprattutto i resti di prede di carnìvori, 
sicché i fossili sono alquanto frammen- 
tari. Ma i ricercatori impegnati nel sito 
hanno portato alla luce due mandibole 
quasi complete, una mascella superiore 
completa, con le ossa della parte bassa 
della faccia, ii terzo superiore e quello 
inferiore di una tibia, parti di un cranio 
e diverse serie di denti isolati. Dopo un 
attento studio dei fossili sia di Allia 
Bay sìa di Kanapoi - compreso il fram- 
mento di osso del braccio trovato da 
Pattcrson - abbiamo ritenuto che questi 
esemplari differissero a sufficienza nei 
dettagli anatomici dagli ominidi già no- 
ti da indurci ad assegnarli a una nuova 
specie. Perciò, ne! 1995, in collabora- 
zione con Feibel e con lan McDougall 
della Australian National University, 
battezzammo questa nuova specie Au- 
stratopithecus anamensis, dal termine 
della lingua locale che significa lago 
(anatri), con riferimento agli specchi 
d'acqua sia antichi sia attuali. 

Per stabilire l'età dì questi fossili, ci 
siamo affidati agli esaurienti lavori di 
Brown. Feibel e McDougall. che hanno 
indagato la storia paleogeografica del- 
l'intero bacino lacustre. Se la loro rico- 
struzione dell'evoluzione del bacino è 
corretta, i fossili di A. anamensis dovreb- 
bero avere un'età di 4.2-3,9 milioni di 
anni. Attualmente McDougall sta lavo- 
rando per determinare l'età del cosiddet- 
to Tufo di Kanapoi, lo strato di cenere 
vulcanica che copre gran parte dei fossili 
nel sito. Riteniamo che, una volta accer- 
tata l'età del tufo, non ci saranno più 
dubbi né sulla cronologia dei fossili né 
sulla ricostruzione della storia del bacino 
lacustre effettuata da Brown e Feibel. 

Un problema fondamentale dell'at- 
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SCIMPANZÉ 



A. ANAMENSIS 



UOMO 



MANDIBOLA 




Le mandibole di A. 

anamensis e dello 

scimpanzé sono a 

forma di U. 




TIBIA 




L'estremità 

superiore della tibia, 

presso il ginocchio. 

ha una forma 

più o meno 

aT nello 

scimpanzé. 




OMERO 




I primati come lo 
scimpanzé, che 
camminano sulle 
nocche, hanno un 
incavo profondo e 
ovale nella parte in- 
feriore dell'omero, 
■"■" dove questo 
si articola con 
l'ulna; tale incavo 
rende più stabile 
l'articolazione 
del gomito. 



La mandibola 

umana si allarga 

verso il retro 

della bocca. 





J 



Nelle tibie di 

A. anamensis 

e dell'uomo, 

l'estremità superiore 

__ risulta allargata S 

per la presenza di una 
maggiore quantità di tes- 
suto osseo spugnoso, 
il quale ha la funzione 
di assorbire 
le sollecitazioni 
dell'andatura bipede. 



Nelle altre due specie 

l'omero è privo di 

questa caratteristica; 

ciò fa pensare che, 

come l'uomo, anche 

A. anamensis 

non camminasse 

sulle nocche. 



I 




1 fossili di A. anamensis (al centro) presentano caratteri in 
comune sia con l'uomo (a destra) sia con Io scimpanzé attua- 
te (a sinistra). 1 paleoantropologi si basano sulle somiglianze 
e le differenze fra queste specie per determinarne le correla- 



zioni, e in questo modo ricostruire Io svolgimento dell'evolu- 
zione degli ominidi sin dal momento in cui le linee evolutive 
dell'uomo e dello scimpanzé si differenziarono, cinque o sei 
milioni di anni fa. 



tuale paleoantropologia é in che modo si 
sia evoluto il mosaico anatomico dei pri- 
mi ominidi. Confrontando le collezioni 
dì ossa di A. anamensis da Allia Bay e 
da Kanapoi, che sono quasi coeve, pos- 
siamo ricostruire un quadro abbastanza 
preciso di certi caratteri della specie, an- 
che se per il momento non abbiamo rin- 
venuto alcun cranio completo. 

La mandibola dì A. anamensis è pri- 
mitiva: i suoi rami sono ravvicinati e 
paralleli (come nelle scimmie antropo- 
morfe attuali), anziché allargarsi poste- 
riormente (come negli ominidi più tar- 
di, uomo compreso). Un altro tratto che 
induce ad avvicinare A, anamensis allo 



scimpanzé è la forma della regione do- 
ve si incontrano i rami destro e sinistro 
della mandibola (tecnicamente denomi- 
nata sinfisi mandibolare). 

1 denti di A. anamensis, tuttavia, ap- 
paiono più evoluti. Lo smalto è relati- 
vamente spesso, come in tutte le altre 
specie di Austraiopìthecus; viceversa, 
lo smalto dentario delle grandi scimmie 
antropomorfe africane è assai più sotti- 
le. Questo ispessimento fa pensare che 
A, anamensis si fosse già adattalo a una 
dieta differente - forse con alimenti 
molto più coriacei - sebbene la mandi- 
bola e alcuni caratteri del cranio fosse- 
ro ancora molto simili a quelli delle 



scimmie. Sappiamo anche che A. ana- 
mensis aveva un canale auricolare e- 
sterno molto piccolo; per questo aspet- 
to, era più simile agli scimpanzé che 
non agli ominidi più tardi, uomo com- 
preso, il cui canale auricolare è piutto- 
sto grande. (La dimensione del canale 
esterno non ha alcuna relazione con 
quella del padiglione auricolare.) 

Di tutti ì fossili che abbiamo scoper- 
to relativi a questo nuovo ominide, il 
più informativo è una tìbia quasi com- 
pleta. Questo osso è rivelatore a causa 
del suo ruolo importante ne! sostegno 
del peso: la tibia di un bipede è note- 
volmente differente da quella di un ani- 
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Oggi la regione del Lago Turkana è 
prevalentemente desertica. Quando A. 
untimeli sii viveva qui, circa 4 milioni di 
anni fa, questa zona era temporanea- 
mente coperta dal Lago Lonyumun, e 
dense foreste fiancheggiavano i fiumi 
che sfociavano nello specchio d'acqua. 



male che cammina su tutti e quattro gli 
arti. Per le dimensioni e pressoché per 

tutti i dettagli delle articolazioni del gi- 
nocchio e della caviglia, la tibia rinve- 
nuta a Kanapoi assomiglia da vicino a 
quella di A. afarensis (che era total- 
mente bipede) trovata nell'Hadar, an- 
che se quest'ultimo esemplare è di qua- 
si un milione di anni più recente. 

I fossili degli altri animali rinvenuti a 
Kanapoi permettono di ricostruire uno 
scenario paleoecologico un po' diverso 
da quello di Allia Bay. dalla parte oppo- 
sta del lago. I rami del fiume che depo- 
sitò i sedimenti a Kanapoi erano proba- 
bilmente fiancheggiati da sottili strisce 
di foresta, che cresceva vicino alle spon- 
de in un paesaggio per il resto aperto. 
Qui sono stati ritrovati i resti della stessa 
specie di antilope dalle corna a spirale 
presente ad Allia Bay, che molto proba- 
bilmente viveva nella boscaglia densa. 
Ma sembra che a Kanapoi si trovassero 
anche antilopi che preferivano le zone 
aperte nonché alcelafì. a indicazione del 
fatto che lontano dai corsi d'acqua era 
prevalente la savana. Questi risultati non 
risolvono l'ambiguità riguardo all'habi- 
tat preferito di A. anamensis: sappiamo 
che zone con vegetazione sparsa erano 
presentì in tutti i siti che hanno fornito 
fossili di questa specie, ma vi sono chia- 
re indicazioni dell'esistenza di habitat 
più diversificati a Kanapoi. 

Più o meno alla stessa epoca in cui il 
nostro gruppo stava rinvenendo 
nuovi ominidi ad Allia Bay e a Kanapoi, 
un'equipe guidata dal nostro collega 
Tim D. White dell'Università della Ca- 
lifornia a Berkeley scoprì in Etiopia 
ominidi fossili ancora più antichi di A. 
anamensis. Nel 1992 e 1993 Whìte 
guidò una spedizione in Etiopia lungo il 
corso medio del fiume Awash, che portò 
al ritrovamento di fossili di ominidi nel 
sito di Aramis. Fra t reperti rinvenuti dal 
gruppo vi sono denti isolati, una parte di 
mandibola infantile, frammenti di un 
cranio di adulto e di alcune ossa di arto 
superiore, tutti datati a 4,4 milioni di an- 
ni fa circa. Nel 1994, insieme con i col- 
leghi Berhane Asfaw del Laboratorio di 
paleoantropologia di Addis Abeba e 
Gen Suwa dell'Università di Fokyo, 
White attribuì questi fossili a una nuova 
specie: Austratopithecus ramidus. Nel 
1995 il gruppo di ricerca propose che i 




reperti appartenessero addirittura a un 
genere nuovo, Ardipìthecus. Altri fossili 
rinvenuti nella zona - quali semi di pian- 
te, nonché le ossa di scimmie arboricoìe 
e di antilopi - implicano che anche que- 
sti ominidi vivessero in folte boscaglie. 

Questa nuova forma rappresenta l'o- 
minide più primitivo che si conosca: un 
anello di collegamento fra le scimmie 
antropomorfe africane e Austratopithe- 
cus. Molti dei fossili di Ardipìthecus ra- 



midus mostrano somiglianze con l'anato- 
mia delle grandi scimmie africane attua- 
li, in particolare nello scarso spessore 
dello smalto dentario e nella robustezza 
delie ossa degli arti superiori. Altri carat- 
teri però - come l'apertura alla base del 
cranio, o foramen magnurn, attraverso la 
quale il midollo spinale si connette con il 
cervello - richiamano ominidi più tardi. 

Descrivere i primi ominidi come pri- 
mi rivi o relativamente progrediti è un 
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problema arduo. Oggi si possiedono dati 
molecolari quasi decisivi che provano 
come l'uomo e lo scimpanzé abbiano un 
antenato comune e come questa linea di 
discendenza si fosse in precedenza stac- 
cata da quella del gorilla. E per questo 
motivo che spesso le due specie viventi 
di scimpanzé {Pan troglodytes e P. pani- 
scus) vengono utilizzate per esemplifica- 
re i tratti ancestrali. Dobbiamo però ri- 
cordare che, dall'epoca dell'ultimo ante- 
nato comune con l'uomo, lo scimpanzé 
ha avuto esattamente lo stesso tempo 
della specie umana per evolversi. Deter- 
minare quali caratteri fossero presenti 
nell'ultimo progenitore comune di uomo 
e scimpanzé non è facile. 

Ma Ardipìthecus, con i suoi numero- 
si tratti simili a quelli dello scimpanzé, 
sembra documentare una fase della ge- 
nealogia umana relativamente vicina 
alla separazione delle due linee evoluti- 
ve. Più recentemente White e il suo 
gruppo hanno scoperto parti di un sin- 
golo scheletro di Ardipìthecus nel me- 
dio Awash. Mentre i ricercatori estrag- 
gono con cautela questi entusiasmanti 
nuovi fossili dalla roccia incassante, li 
ricostruiscono e li preparano per lo stu- 
dio, la comunità dei paleoantropologi 
aspetta con ansia la pubblicazione del- 
l'analisi dei ritrovamenti. 



Ma anche in attesa dei risultati di 
Whìte, nuove scoperte di fossili di Au- 
stralopithecus stanno fornendo ulteriori 
sorprese, soprattutto relativamente alle 
zone in cui questo ominide abitava. Net 
1 995 un gruppo guidato da Michel Bru- 
net dell'Università di Poitiers ha an- 
nunciato dì aver identificato in Ciad re- 
sti di Austrahpithecus ritenuti vecchi 
di 3,5 milioni di anni. Questi fossili so- 
no molto frammentari: si possiedono 
solo la parte frontale di una mandibola 
e un dente isolato. Nei 1996, tuttavia, 
Brunet e colleglli proposero di assegna- 
re questo esemplare a una nuova spe- 
cie: A. bahretghazali . Sorprende che i 
fossili siano stati ritrovati molto lonta- 
no dall'Africa orientale o meridionale, 
le sole aree dove siano stati finora rin- 
venuti resti di Austrahpithecus . Il sito, 
nella regione di Bahr e! Ghazal, si trova 
ben 2500 chilometri a ovest del margi- 
ne occidentale della Rift Valley, ed 
estende quindi di molto l'areale di Au- 
stralapithecus nel centro dell'Africa. 

I fossili di A. bahreighazalt smenti- 
scono un'ipotesi sull'evoluzione umana 
esposta in queste pagine da Yves Cop- 
pens del Collège de Frane e (sì veda 
l'articolo L 'origine dell 'uomo nella Rift 
Valley in «Le Scienze» n. 312, agosto 
1 994); per ironia della sorte, Coppens è 
oggi un membro del gruppo di Brunet. 
L'articolo postulava che la formazione 
della Rift Valley abbia portato alla se- 
parazione di una singola antica specie, 
isolando gli antenati degli ominidi, sul 
lato orientale, dai progenitori delle 
scimmie antropomorfe, su quello occi- 
dentale. In generale, gli scienziati riten- 
gono che l'isolamento geografico possa 
favorire la comparsa di nuove specie, 
impedendo gli incroci fra i membri del- 
le due popolazioni originarie. Ma i 
nuovi fossili portati alia luce nel Ciad 
dimostrano che ominidi molto antichi 
vivevano a ovest della Rift Valley. La 
separazione geografica fra ominidi e 
scimmie antropomorfe che appariva in 
precedenza nella documentazione fos- 
sile potrebbe essere più il risultato acci- 
dentale delle vicende geologiche e del- 
l'azzardo delle scoperte che non una te- 
stimonianza dell'effettiva distribuzione 
geografica delle varie specie. 
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Il paleontologo Alan Walker (in primo 
piano) e due colleglli scavano lo strato 
fossilifera di Allia Bay, dove sono stati 
rinvenuti parecchi fossili di A. anamen- 
sis. Lo strato appare come una fascia 
scura, dello spessore di circa 4? centi- 
metri, alla sommità della trincea. 



I fossili di A, anamensis che abbiamo 
identificato dovrebbero anche fornire al- 
cune risposte nell'annoso dibattito su 
quale fosse l'habitat delle prime specie 
di Australopìthecus: aree boscose o sa- 
vana aperta. L'esito di questa discussio- 
ne lia implicazioni importanti: per molti 
anni, i paleoantropologi hanno accettato 
l'ipotesi che la locomozione eretta abbia 
avuto origine nella savana, dove molto 
probabilmente conferiva benefici quali 
ridurre la superficie corporea diretta- 
mente esposta al sole o lasciare libere le 
mani per il trasporto di cibo. Tuttavia i 
nostri dati fanno pensare che i più anti- 
chi ominidi bipedi finora rinvenuti vi- 
vessero almeno per una parte del tempo 
in zone boscose. Le scoperte degli ulti- 
mi anni rappresentano un notevole im- 
pulso ne! processo talvolta spiacevol- 
mente lento con cui si riscopre il passato 
evolutivo umano; ma ciò che rimane da 
chiarire è ancora moltissimo. 



Il bacino del Turkana ospitava A. anamensis 4 milioni di anni fa. Circa 3,9 milioni di 
anni fa un fiume dal corso sinuoso scorreva nel bacino (a sinistra); il sito fossilifero di 
Allia Bay si trovava in una striscia di foresta (in verde) che fiancheggiava il corso 
d'acqua. Circa 4,2 milioni di anni fa il bacino era colmato da un ampio lago (a de- 
stra); un secondo sito, Kanapoi, si trovava sul delta di un fiume che sfociava nel lago. 



MEAVE LEAKEV e ALAN WAL- 
KER, insieme con il marito della Lea- 
key, Richard, collaborano da anni alla ri- 
cerca e all'analisi di fossili di ominidi in 
Kenya. Meave Leakey dirige la divisione 
di paleontologia dei Musei nazionali del 
Kenya a Nairobi; Walker è professore di 
antropologia e biologia alla Pennsylva- 
nia State University. 



WHITE TIM D„ SUWA GEN e ASFAW BERHANE, Australopithecus ramidus, a New Spe- 
cies ofEarly Hominidfrom Aramis, Ethiopìa, in «Nature», 371, 22 settembre 1994. 

LEAKEY MEAVE G„ FEIBEL CRAIG S., McDOUGALL [AN e WALKER ALAN, New Four- 
-Millìon- Year-Old Hominid Species front Kanapoi and Allia Bay. Kenya, in «Natu- 
re», 376, 17 agosto 1995. 

JOHANSON DONALD C. e BLAKE EDGAR, From Lucy to Language, Peter Nevrau- 
mont, Simon & Sehuster, 1 996. 

CONROY GLENN C, Reconstructing Human Origins: A Modem Synthesis, W. W. 
Norton, 1997. 



96 le sctENZE n. 349, senembre 1 997 



le scienze n. 349, settembre 1 997 97 



L' «inganno» 
di Alan Sokal 

I pensatori «postmoderni» mancano di rigore 

e dì cultura scientifica? Per saperlo, 

un fisico americano ha fatto un esperimento 

di Pierre Thuillier 



E' CuCTl/fZALC , 



La pigrizia e l'impostura intel- 
lettuale vanno denunciate 
/ ovunque si trovino.» Que- 
sta è la giustificazione fornita dal fisico 
Alan Sokal, dell'Università di New 
York, dopo essersi permesso un brillan- 
te scherzo che ha fatto versare fiumi di 
inchiostro. Ricordiamo i fatti. 

Nel maggio 1 996, la rivista america- 
na «Social Text» pubblica un articolo 
di Sokal dal titolo reboante: Violare le 
frontiere: verso un 'ermeneutica tra- 
sformatrice della gravità quantistica. 
Uno degli obiettivi apparenti di quel- 
l'articolo e quello di rimettere in di- 
scussione i fondamenti della scienza 
ortodossa. 

Il razionalismo occidentale è riuscito 
a imporre un «dogma»; esiste un mondo 
estemo di cui è possibile scoprire pro- 
gressivamente le leggi. Ora, afferma 
Sokal, diversi studi revisionisti, femmi- 
nisti e post-strutturalisti hanno ridotto a 
mal partito quella fiducia, mostrando 
che la realtà fisica è essenzialmente 
«una costruzione sociale e linguistica». 
La scienza moderna, dunque, ha solo 
una «facciata d'oggettività» e i privilegi 
epistemologici accordati al «preteso me- 
todo scientifico» non so- 
no meritati. 

Stando all'articolo, si 
dovrebbe smettere di ve- 
nerare il «concetto di ve- 
rità» e. anzi, sbarazzar- 
sene. Si potrebbe così 
dar vita a una nuova 
scienza, finalmente «po- 
stmoderna» e «liberatri- 
ce». Non solo si fareb- 
bero saltare le barriere 
che separano ancora gli 
scienziati dal grande 
pubblico, ma «si depu- 
rerebbe T insegnamento 
delle scienze e della ma- 



tematica dalle loro caratteristiche auto- 
ritarie ed elitarie». 

Vi si introdurrebbero, in compenso, 
idee mutuate dai sostenitori del femmini- 
smo, dell" omosessualità, del multicultu- 
ralismo e dell'ecologismo. Sokal ammet- 
te che sarebbe difficile immaginare l'a- 
spetto del nuovo «albero della scienza», 
ma nella sua conclusione azzarda co- 
munque la previsione seguente: la teoria 
del caos, in quanto capace di gettare luce 
«sul misterioso fenomeno della non li- 
nearità, occuperebbe una posizione cen- 
trale in tutta la matematica futura». 

Per sostenere le sue affermazioni 
Sokal, da una parte, rimanda alla gra- 
vità quantistica, «questa nuova branca 
della fisica in cui si trovano contempo- 
raneamente sintetizzate e superate ia 
meccanica quantistica di Heisenberg e 
la relatività generate di Einstein»; dal- 
l'altra, cita una moltitudine di intellet- 
tuali che praticano la filosofìa, la socio- 
logia della scienza o i cultural studies 
(una riflessione di tipo umanistico sui 
grandi problemi socioculturali). Adot- 
tando il loro linguaggio, Sokal procede 
a una vasta «decostruzione» del pensie- 
ro scientifico, rimettendo radicalmente 
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in dubbio le conoscenze più consolida- 
te. Non senza abilità letteraria, scrive 
per esempio: «Cosi il gruppo d'inva- 
rianza infinito-dimensionale erode la 
distinzione tra osservatore e osservato; 
il Jt di Euclide e il g di Newton, un 
tempo considerati costanti e universali, 
sono ora visti nella loro ineluttabile sto- 
ricità». O ancora, imperturbabile, pro- 
pone questo criterio «epistemologico»: 
«Le grandezze o gli oggetti che sono in 
lìnea di principio inosservabili - come i 
punti dello spazio-tempo, le posizioni 
esatte delle particelle o i quark e i gluo- 
ni - non dovrebbero essere introdotti 
nella teoria». Di passaggio, segnala uno 
degli inconvenienti di questa innova- 
zione: essa esclude dalia scienza «gran 
parte della fisica moderna»... 

L V\ PRE\ A Rie AZIONI 
\ FIN DI BENE? 

In questo modo comincia V affaire. 
Perché, quasi nello stesso momento, 
Sokal pubblica su un'altra rivista ame- 
ricana, «Lingua Franca», un secondo 
articolo in cui rivela di aver inscenato 
una parodia, un affastellamento delibe- 
rato di enunciati appros- 
simativi, fantasiosi, fal- 
si o addirittura assurdi. 
Precisando che le cita- 
zioni di autori postmo- 
derni erano rigorosa- 
mente esatte, il nostro 
buontempone confessa 
di avere imbastito una 
pseudodimostrazìone 
del tutto inconsistente. 
In realtà, si trattava di 
un esperimento: «Una 
rivista di punta consa- 
crata ai Cultural Studies 
pubblicherebbe un arti- 
colo infarcito di assur- 
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dita: a) se avesse un certo stile, b) se 
fosse compiacente verso ì presupposti 
ideologici della redazione? La risposta, 
purtroppo, è sì». Di conseguenza, non 
si può che deplorare «l'arroganza intel- 
lettuale» e la mancanza di rigore dei 
teorici della rivista. 

Sokal si chiede in particolare perché la 
redazione non abbia ritenuto utile con- 
sultare un fisico, cosa che avrebbe con- 
sentito di evitare banali trappole. Per 
esempio, la teoria dei numeri complessi 
era presentata come «una branca recente 
e ancora del tutto congetturale della fisi- 
ca matematica» (i numeri complessi ven- 
nero introdotti nel Rinascimento e Gauss 
diede a essi l'attuale statuto matematico 
negli anni trenta del secolo scorso). 
ancora, Sokal aveva parlato della «vitto- 
ria» della cibernetica sulla meccanica 
quantistica... Una vittoria, evidentemen- 
te, del tutto immaginaria. La cibernetica 
è una disciplina specifica che non ha in 
alcun modo l'obiettivo di soppiantare la 
meccanica quantistica. Al massimo, il 
grande pubblico può considerarla più 
prestigiosa. Un comitato di redazione at- 
tento non avrebbe mai lasciato passare 
affermazioni cosi bizzarre; e, anche sen- 
za l'aiuto di esperti, si sarebbe reso conto 
dell'estrema debolezza di certe argomen- 
tazioni. Come credere, per esempio, che 
gli ultimi sviluppi della meccanica quan- 
tistica abbiano confermato le teorie psi- 
coanalitiche di Jacques Lacan? 

Sokal riconosce che il suo esperimen- 
to solleva una questione etica. La comu- 
nicazione tra intellettuali av- 
viene sulla base della fiducia 
e, in questo caso, vi è stato un 
inganno deliberato. In defini- 
tiva, egli si affida a una giu- 
stificazione di tipo politico. 
Sostenendo di appartenere 
anch'egli alla «sinistra», la- 
menta che una certa sinistra 
americana tradisca gli ideali 
progressisti legandosi a quel- 
lo che egli definisce «relativi- 
smo epistemico»; in altri ter- 
mini, che rinunci a distingue- 
re il falso dal vero e getti il 
discredilo sulla scienza. Non 
è ricadendo nell'oscuranti- 
smo, dichiara Sokal, che si 
lotterà contro l'AlDS o con- 
tro il riscaldamento del clima. 
E come condurre una rifles- 
sione critica in economia o in 
politica se si abbandona il lu- 
me dell'intelletto? 

«Social Text» ha avuto i 
suoi problemi a difendersi. 
Sui mezzi di informazione, 
dal «New York Times» a 
«Physics Today», si sono 
moltiplicati gii articoli che si 
ponevano la domanda: Sokal 



aveva fatto bene a mettere in piedi una 
simile mistificazione? Anche in Francia 
il caso ha suscitato vivaci polemiche. In 
«Le Monde» del 3 gennaio 1997, il so- 
ciologo Denis Duclos ha rimproverato al 
fisico americano e ai suoi accoliti di es- 
sere «pistoleri della correttezza intellet- 
tuale» e di indulgere ad «autodafé sim- 
bolici», nello stesso tempo cinici e stupi- 
di, deplorandone in particolare lo «scio- 
vinismo antieuropeo». 

Su questo punto specifico, però, è dif- 
ficili.' essere d'accordo. 1 vero che molti 
europei, e in particolare molti francesi, 
sono presi dì mira, ma è altrettanto vero 
che sono messi in causa anche numerosi 
autori americani. Gli europei non sono 
criticati per la loro nazionalità, ma per- 
ché hanno utilizzato in modo maldestro, 
erroneo o arbitrario enunciati scientifici 
male assimilati, e perché hanno esercita- 
to una grande influenza sulla «nuova si- 
nistra» americana. Il vero bersaglio è il 
postmodernismo, vale a dire una corren- 
te di pensiero che, secondo Sokal, manca 
totalmente dì rigore intellettuale. 

Gli esperti di scienze umane hanno 
certamente il diritto dì fare riferimenti al- 
le scienze «dure», ma a patto di evitare 
imposture. Se uno psicologo o un lingui- 
sta pretende di condurre argomentazioni 
«serie» sulla base della topologia, allora 
deve informarsi in modo altrettanto «se- 
rio» su questa branca della matematica. 

D'altra parte, per sostenere la sua cri- 
tica, Sokal ha trovato un alleato europeo 
in Jean Bricmont, professore di fisica 
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teorica all'Università cattolica di Lova- 
nio. Insieme stanno per pubblicare un li- 
bro che dovrebbe intitolarsi: Le impostu- 
re scientifiche dei filosofi (postmoderni. 
La loro intenzione è quella di analizzare 
minuziosamente diversi testi postmoder- 
ni al fine di mettere in luce i «recuperi» e 
i «travisamenti» del teorema di Godei, 
della dinamica dei fluidi, delle relazioni 
di Heisenberg e di diverse altre teorie. 

Relativismo modi rato 

E RELATIVISMO RADK \l I 

Per importante che sia, questa è solo 
un'operazione iniziale di sgombero del 
terreno. Il problema principale, secondo 
lo stesso Sokal, riguarda il relativismo 
ostentato dai postmoderni. Ricordiamo 
che, nella sua forma estrema, questa dot- 
trina afferma che tutte le conoscenze si 
equivalgono: la scienza, nonostante le 
sue pretese, è solo una tra le tante forme 
di conoscenza e non si colloca quindi al 
di sopra della magia, dell'astrologia o 
della religione. In altri termini, le «teorie 
scientifiche» non sono altro che costru- 
zioni elaborate a partire da qualche pre- 
supposto arbitrario e in funzione dì inte- 
ressi economici, sociali, politici o cultu- 
rali. Alcuni «sociologi della scienza» 
non esitano a dirlo in termini brutali: le 
scienze non esistono. Non ci sono teorie, 
ma solo rapporti di forza. Almeno in cer- 
ti ambienti intellettuali, affermazioni di 
questo tipo conoscono una grande popo- 
larità. È necessario capire bene qual è il 
risultato di questa posizione: 
il concetto stesso di scienza è 
svuotato di contenuto. 

E appena il caso di dire 
che questa «sociologia» ha 
sollevato innumerevoli di- 
scussioni. È ragionevole, per 
esempio, svuotare di signifi- 
cato tutta l'attività sperimen- 
tale dei fisici e dei biologi, e 
sostenere che il «vero» e il 
«falso» si manifestano allo 
stesso modo (vale a dire so- 
ciologicamente)? Se ne può 
dubitare, come fa Sokal. 11 
suo giudizio, d'altra parte, 
non è così netto come si po- 
trebbe credere di primo ac- 
chito. Per cogliere corretta- 
mente il suo pensiero, è utile 
distinguere, all'interno del 
relativismo, le forme mode- 
rate da quelle radicali. 

In effetti, ben prima che 
la nuova «sociologia della 
scienza» diventasse di mo- 
da, numerosi filosofi e sto- 
rici della scienza avevano 
osservato come il funzio- 
namento del «metodo spe- 
rimentale» sia motto più 
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multimediale io coi si 
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natura: 
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complesso e molto meno trasparente di 
quanto sostenuto da una certa tradizio- 
ne. Molti uomini di scienza hanno essi 
stessi spiegato, a volte con spirito, che 
la pura razionalità non basta per spiega- 
re il successo delle teorie. Max Planck, 
premio Nobel per la fisica nel 1918, 
scriveva nella sua Autobiografia: «Nel- 
le scienze, una verità nuova non arriva 
mai a trionfare convincendo gli avver- 
sari e portandoli a vedere la luce, ma 
piuttosto perché alla fine quegli avver- 
sari muoiono e matura una nuova gene- 
razione a cui quella verità è familiare». 

Anche nelle scienze ci sono mode, 
pressioni sociali, travisamenti vari dovuti 
a cause altrettanto varie: una pubblica- 
zione precipitosa di risultati scarsamente 
confermati, la «dimenticanza» più o me- 
no voluta di certi fatti scomodi, piccoli o 
grandi imbrogli eccetera. Inoltre è diven- 
tato più o meno chiaro che ogni teorizza- 
zione mette in campo scelte e presuppo- 
sti suscettibili di essere contestati e mo- 
dificati. È quello che si potrebbe chiama- 
re relativismo moderato: mette in evi- 
denza i limiti della «scienza» ma si guar- 
da bene dal negare radicalmente la sua 
specificità e la sua efficacia cognitiva. 

Pur mantenendo una certa distanza, 
Sokal fa larghe concessioni a questa 
forma di relativismo. In un testo poste- 
riore alla sua parodia, per esempio, ha 
dichiarato che sarebbe ingiusto criticare 
indistintamente tutti i relativisti. Alcuni 
di loro hanno abbastanza buon senso 
per riconoscere che certi enunciati em- 
pirici hanno valore oggettivo, e formu- 
lano nei confronti di molte teorie criti- 
che degne di essere prese in considera- 
zione. Sokal ammette ugualmente che 
lo scetticismo, a condizione d'essere 
«informato», ha una funzione positiva. 
Ciò che rifiuta è il relativismo radicale. 
Nel contempo poco rigorosi e ipercriti- 
ci, i sostenitori di questa dottrina fini- 
scono per svalutare non solo la scienza, 
ma anche le norme elementari del lavo- 
ro intellettuale (rigore, coerenza, verifi- 
ca delle informazioni eccetera). 

Torniamo così al progetto iniziale di 
Sokal: stabilire «sperimentalmente» che 
un intero settore della sinistra americana 
si è smarrito nel postmodernismo. Pur 
non avendo propriamente dimostrato la 
pericolosità polìtica di questa deriva, si 
direbbe che sia quanto meno riuscito a 
svelare le debolezze e anche la vacuità di 
un certo tipo di produzioni intellettuali. 
Si può sperare che. sulle due sponde del- 
l'Atlantico, le divagazioni pseudoscienti- 
fiche dei postmoderni si facciano sempre 
più rare. Rimangono tuttavia aperte alcu- 
ne importanti questioni: sarebbe spiace- 
vole se certe affermazioni di Sokal le fa- 
cessero dimenticare. 

A diverse riprese, per esempio, egli 
ha affermato che non si dovevano mi- 



schiare le questioni epistemologiche con 
quelle etiche, le questioni di fatto con 
quelle relative ai valori. L'idea è certa- 
mente giusta, almeno se vuole dire che 
non si deve condannare una teoria scien- 
tifica con il pretesto che è stata utilizzata 
dall'esercito o dalle imprese capitalisti- 
che... Sokal non nega peraltro la neces- 
sità di interrogarsi sul funzionamento 
sociale della scienza. Nel corso della 
controversia con «Social Text» ha affer- 
mato con estrema chiarezza: «La scien- 
za e la tecnologia sollevano centinaia di 
importanti questioni politiche ed econo- 
miche. D'altra parte, la sociologia della 
scienza, nella sua forma migliore, ha 
contribuito grandemente a chiarirle». I 
presupposti filosofici sui quali poggiano 
le diverse discipline possono, evidente- 
mente, cosrituire oggetto di discussione. 
In breve, la denuncia dei trucchi intellet- 
tuali non implica in alcun modo un an- 
nullamento dello spirito critico in politi- 
ca e in filosofia, fosse anche solo a pro- 
posito di scienza. 

In linea di principio, non avrebbero 
dovuto esserci malintesi; in concreto, in- 
vece, lo scompiglio provocato àùY affai- 
re non ha sempre favorito il dialogo e la 
lucidità. Bisogna ammetterlo: l*«esperi- 
mento» di Sokal si rivela pedagogica- 
mente efficace, ma è brutale e rischia di 
provocare un irrigidimento. Come mo- 
strano le reazioni di alcuni rappresentanti 
delle scienze sociali, è stato sentito a vol- 
te come un'aggressione e addirittura 
un'umiliazione. Si spiega in questo mo- 
do il riflesso di difesa di Duclos: «Non è 
certo perchè una rivista di scienze sociali 
cade nella trappola di alcuni errori di fi- 
sica che le questioni sociali cessano di 
avere una loro radicale autonomia». 

Più in generale, l'inganno di Sokal ha 
potuto far temere il ritomo di un certo 
«terrorismo» scientista: la scienza, sola 
detentrice del vero, dovrebbe essere con- 
siderata da timi e in tutti i campi come 
l'autorità suprema... Un tale progetto, di- 
ciamolo con fermezza, non corrisponde 
certamente alle intenzioni di Sokal. Egli 
non chiede un'idolatria della scienza; si 
augura solo che i postmoderni rinuncino 
al loro lassismo intellettuale. 
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rico della scienza, per molti anni redatto- 
re della rivista «La Recherche», insegna 
attualmente all'Università di Parigi VII. 

THUILLIER PIERRE, La revanche des 
sorcières. L 'irraiionel et la pensée 
scientifique, Editions Belin, 1997, 

Ulteriori informazioni sull'affaire So- 
kal si possono reperire sul sito Web: 
http://www.physics.nyu.edu/faculty/sokal 
/index.html 
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Impulsi di 
raggi gamma 

■ 



Nuove osservazioni fanno luce 

sulle esplosioni più potenti 

dell'universo 

di Gerald J, Fishman e Dieter H. Hartmann 



(Ili impulsi ili rag 
scope ri i ca s Lia I mon lo. 



ma furono 
e degli au- 
se rio Vela. 



compito era quello di individuare even- 
tuali esperimenti nucleari claiuiesiini 
condoni dall'Unione Sovietica nello spa- 
zio (por esempio dietro la Luna). Ciò 
elio essi scoprirono, -invece, furono vio- 



\ olivano dalle vicinanze della Terra. 
Nel (973 gli scienziati conclusero che 
si mutava di un fenomeno astronomico 
del tutto nuovo. 

Questo osservazioni iniziali pollaro- 
no a una stupefacente varietà di ipotesi 
sull'origine degli impulsi gamma, ipo- 



ri. supernove oppure 1 densi e oscuri re- 
sti sic! lari denominati stelle di neutroni. 
Vi erano però - e vi sono ancora - alcu- 
ne incognite cruciali. Nessuno ora in 
grado di dire se gii impulsi provenisse- 



qualehe miliardo: dì conseguenza l'e- 
nergia degli Vvcnli che avevano prodot- 



A mela degli anni oitania. i più con- 
cordavano sul fallo ohe gli impulsi a- 
vesscro tingine in stelle di neutroni vici- 



ne, situale nel 



ilio scuro notili sp 



presenza di 



elettroni accelerati 
che quando le linee 



amletiche 



nettevano. Nel Sole-un fenomeno analo- 
go, anche so a energie di gran lunga in- 
feriori, provoca i brillamenti. 

Nell'aprile 1991 la navetta spaziale 
Allantis mise in orbila il Compton Gam- 
ma Rtiv Ohxi-ii-atftn; un satollile che re- 
cava a bordo il Bursl and Transieni 
Source Lxperimenl (BATSlì). Nel giro 
di un anno BATSE aveva smentita tulle 
le prev isioni. La distribuzione degli im- 
pulsi gamma non corrispondeva alla 
Via Lattea, né i fenomeni erano associa- 
li con galassie o ammassi di .galassie vi- 
cini. Viceversa, essi erano distribuiti in 
maniera isotropa, e in ogni direzione del 
cielo se ne trovava ali'incirea lo stesso 
numero. I teorici perfezionarono ben 
presto il modello galattico, affermando 
che gli impulsi provenivano da stelle di 
neutroni situate in un alone sferico, 
esteso lutto intorno alla Galassia. 



impliciio in questo sce- 



rà, dovrebbe essere davvero enorme, 
con un raggiti esterno di quasi 600 000 
anni luce. In questo caso, l'alone della 
vicina galassia di Andromeda sarebbe 
altrettanto esleso, e quindi dovrebbe ap- 
paruv nella distribuzione degli impulsi 
gamma, cosa che invece non accade. 
(Modelli particolari, nei quali le stelle di 
neutroni emettono radiazione nella sles- 
sa direzione del moto, possono tuttavìa 
eludere questa obiezione) 

La distribuzione uniforme degli im- 
pulsi gamma ha convinto la maggior 
parte degli astro Usici che essi proven- 
gano thi distanze cosmologiche, del- 
l'ordine di 3-10 miliardi di anni luce. A 
una simile distanza, però, gli impulsi 
dovrebbero mostrare gli effetti dell'e- 
spansione dell'universo. Le galassie 
molto remote si stanno allontanando a 
grande velocità dalla Terra, come di- 
mostra il fatto che la radiazione da loro 
omessa è spostata verso frequenze più 
basse, ossia più rosse. Analogamente, 
anche gli impulsi gamma dovrebbero 



^trea tre volte al giorno, nel cielo 
si accende un potente impulso 
^y dì raggi gamma, invisibile al- 
l'occhio umano, ma non agli strumenti 
astronomici. È probabile che le sorgenti 
di questa intensa radiazione emettano, 
nel giro di secondi o minuti, più ener- 
gia di quanto il Sole possa l'are in tutti i 
10 miliardi dì anni della sua esistenza. 
Dove abbiano origine simili impulsi 
(con termine inglese hurst) e come pos- 
sano avere energie così incredibili è un 
mistero che gli scienziati cercano di ri- 
solvere da una trentina d'anni: ma il fe- 
nomeno - caratterizzato da lampi che 
provengono da direzioni casuali nello 



ce - si è sottratto a ogni tentativo di 
spiegazione fino a (empi recentissimi. 

11 28 febbraio IW7 gli astronomi 
hanno avuto fortuna. Uno di questi im- 
pulsi è stato regi stratti per circa 80 se- 
condi dal salci li le ilalo-tilandese tteppo- 
SAX. il cui sensore per raggi gamma ha 
determinalo la posiziono della sorgente 
ilei l'impulso (prosaicamente denomina- 
to CìRlì 070228), con una precisione di 
pochi mimili d'arco, nella costellazione 
di Orione, circa a mezza vìa fra le stollo 
Alpha Tauri e Gamma Oriorris, Nel giro 
di otto ore. i controllori della missione a 
Roma avevano modificato l'orientazio- 
ne del veicolo perché osservasse la stes- 
sa regione con il telescopio per raggi X. 
I lamio così osservali» una sorgente di 



raggi X (radiazione di frequenza un po- 
co più bassa dei raggi gamma) che stava 
svanendo rapidamente, e oc hanno de- 
tcrminato la posizione con una precisio- 
ne di un minuto d'arco. 

In precedenza non era mai accaduto 
che un impulso gamma venisse indivi- 
duato con una simili? precisione e rapi- 
dità: è slato così possibile cercarne la 
controparte ottica con telescopi potenti, 
che hanno un campo visivo ristretto, di 
pochi minuti d'arco. Alcuni astronomi 
che lavoravano nelle Canarie, apparte- 
nenti a un gruppo internazionale guida- 
to da Jan van Paradijs dell'Università 
di Amsterdam e dell'Università dell'A- 
labama a Htinlsvillc, vennero a sapere 
della scoperta tramite posta elettronica. 
Potendo compiere osservazioni con il 
William Morsene) Teleseope da 4.2 me- 
tri, con il uuale stavano cercando di i- 



vennero a sap 



immagine dei la 
ne 2 1 ore dopo 
«70228. Otto tii< 



ai cielo in quesl io- 
comparsa di GRB 



(crono l'osservazione e scoprirono che 
ima sorffcnle luminosa visibile nella 



igo su questo 



Ma c'è di più. Il L> marzo il New 
Technology Teleseope di La Siila in 
Cile venne puntato a lungo su questo 
coordinate e rilevò una luminescenza 
diffusa e irregolare. In seguilo lo lluh- 
bie Space Telescope risolse l'oggetto in 
un pillilo luminoso circondalo ila una 



Struttura di fondo piuttosto allungala. 
Molti astronomi ritengono che que- 
st'ultima sia una galassia, ma la sua 
identità rimane tuttora incerta. 

Se si traila effettivamente di una ga- 
lassia - come affermano lo ipolesi cor- 
renti - deve trovarsi a una distanza 
enorme, presso i margini osi remi del- 
l'universo osservabile. In questo caso, 
gli impulsi di raggi gamma rappresen- 
tano senza dubbio le più polenti esplo- 



1 pulsi gamma, questa scoperta vie- 
ne a rimediare a due recenti smacchi. 
Nel novembre 1996 la sonda High 
Enei gf Transìent Explorer ( 1 1 L'I" I ■ ). 
munita di strumenti di precisione per 
localizzare impulsi di raggi gamma. 



non riuscì a separarsi dal razzo vettori 
Nel dicembre successivo, la sonda ras 
sa Marx '96, dolala di diversi rivelato! 
di raggi gamma, precipitò nell'Oceani 



erano conce 



tili strumenti a bordo di questi veicoli 
erano concepiti nel quadro di un pro- 
gramma concertalo per scoprire final- 
mente l'origine degli impulsi gamma. 
Dei nuovi satelliti equipaggiali con di- 
spositivi per studiare i raggi gamma. 
solo Beppo-SAX - tra i cui responsabili 
scientifici vi sono Luigi l'irò, l'urico 
Costa e John lleise - e riuscito a rag- 
giungere l'orbila il 20 aprile l'Wo. 



In Imitami impulsi» di radiazione gamma raggiunge la Terra e i rivelatori a nord ti 
del satelliti' Beppo-SAX (qui riprodotto in una libera interpretaziune di Alfred T. 
Kamajian). Sebbene via incredibilmente intensa, gran parte della radiazione non 
penetra nell'atmosfera. Ma aleiini telescopi ottici the hanno osservati» un recente 
impulso gamma, chiamai» Ci KB °7I)228. hanntf scoperto una «coda» luminosa che 
è rimasta visibile per settimane. 
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presentare un «redshift», come pure un 
aumento della durata. 

Purtroppo BATSE non riesce a vede- 
re, nello spettro dei raggi gamma, le ri- 
ghe luminose o scure caratterizzanti spe- 
cìfici elementi il cui posizionamento tra- 
direbbe un redshift. (Non rileva neppure 
le righe scure osservate dai preceden- 
ti satelliti.) Lo scorso aprile astronomi 
che utilizzavano il telescopio Keck nel- 
le Hawaii hanno ottenuto uno spettro ot- 
tico della luminescenza residua di GRB 
970228. Esso appare rosso e uniforme, 
senza righe rivelatrici. Tuttavia Jay Nor- 
ris del Goddard Space Flight Center del- 
la NASA e Robert Mallozzi dell'Uni- 
versità dell'Alabama a Huntsville hanno 



Il profilo temporale di GRB 970228, 
realizzato dalla sonda Ulysses (in alto) e 
da Beppo-SAX (in basso), mostra un 
lampo breve e brillante di raggi gamma. 



compiuto un'analisi statistica degli im- 
pulsi osservati e riferiscono che i più de- 
boli, e quindi presumibilmente i più di- 
stanti, presentano sia una dilatazione 
temporale sia un redshift. Vi sono tutta- 
via altri (e controversi) modi per inter- 
pretare queste osservazioni. 

Una caratteristica che complica l'in- 
terpretazione degli impulsi gam- 
ma è la loro grande varietà. Un impulso 
può durare da circa 30 millisecondi a 
quasi 1000 secondi e, in un caso, addi- 
rittura 1 ,6 ore. In alcuni impulsi si han- 
no scoppi di radiazione estremamente 
intensa alternati a periodi privi di emis- 
sioni rilevabili, mentre altri sono unifor- 
mi. Anche gli spettri sono problematici: 
gran parte dell'energia dell'impulso è 
sotto forma dì radiazione compresa fra 
100 000 e un milione di elettronvolt, il 
che implica una sorgente incredibilmen- 
te calda. (I fotoni della luce visibile, che 
è la principale forma di radiazione e- 
messa dal Sole, hanno energie di qual- 
che elettronvolt.) Alcuni impulsi deca- 
dono senza discontinuità a frequenze 
più basse - come quelle dei raggi X - 
col passar de! tempo. Sebbene questa 
coda di raggi X sia meno energetica, 
contiene un gran numero di fotoni. 

Se avessero origine a distanze cosmo- 
logiche, gli impulsi dovrebbero avere 
energie forse di 10" erg. (Un'energia di 
1000 erg è in grado di sollevare di un 
centimetro una massa di un grammo.) 



Questa energia dovrebbe essere emessa 
nel giro di pochi secondi da una minu- 
scola regione di spazio, dell'ampiezza di 
poche decine di chilometri. 

La prima difficoltà è quella di imma- 
ginare una situazione capace di genera- 
re una «palla di fuoco» di energia suffi- 
ciente. La maggior parte dei teorici è 
favorevole a uno scenario in cui un si- 
stema binario di stelle di neutroni va 
incontro a collasso (sì veda l'articolo 
Stelle di neutroni binarie di Tsvi Piran 
in «Le Scienze» n. 323, luglio 1995). 
Un sistema di questo tipo emette ener- 
gia gravitazionale sotto forma di radia- 
zione. Di conseguenza, le due stelle ri- 
cadono l'una verso l'altra su una traiet- 
toria a spirale e infine possono fondersi 
in un buco nero. 1 modelli teorici stima- 
no che un simile evento debba accadere 
una volta ogni 1 4 - 1 6 anni in una data 
galassia. Dato che vi sono circa 10 mi- 
liardi di galassie nel volume di spazio 
osservato da BATSE, si dovrebbero ve- 
dere circa 1000 impulsi all'anno in tut- 
to iì cielo, un valore in accordo con le 
osservazioni. 

Varianti di questo scenario chiamano 
in causa la collisione di una stella di 
neutroni, di una stella ordinaria o di 
una nana bianca con un buco nero. I 
dettagli di simili fenomeni sono al cen- 
tro di intensi studi, ma i teorici sono 



L'immagine nei raggi X ottenuta da 
Beppo-SAX il 28 febbraio 1997 (a sini- 
stra) ha permesso di localizzare l'im- 
pulso gamma con un errore di pochi 
minuti d'arco, dando la possibilità ai 
telescopi con base a terra di cercarne la 
controparte ottica. II 3 marzo la sor- 
gente era molto più debole (a destra). 
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comunque d'accordo che, negli ultimi 
istanti prima che due stelle di neutroni 
- per fare un esempio - collassino in un 
buco nero, esse devono emettere fino a 
IO 53 erg. Questa energia appare sotto 
forma di neutrini e antineutri ni, che de- 
vono in qualche modo essere convertiti 
in raggi gamma. Questo processo ri- 
chiede una serie di eventi: i neutrini 
collidono con gli antineutrini formando 
elettroni e positroni, che poi si annichi- 
lano reciprocamente e danno origine a 
fotoni. Purtroppo si tratta di un proces- 
so molto inefficiente, e simulazioni re- 
centi indicano che potrebbe produrre 
un numero troppo basso di fotoni. 

Peggio ancora, se nella palla di fuo- 
co vi è una quantità eccessiva di parti- 
celle pesanti come i protoni, l'energia 
dei raggi gamma si riduce. Una conta- 
minazione da parte dei protoni è facil- 
mente prevedibile, dato che la collisio- 
ne di due stelle di neutroni deve pro- 
durre una varietà incredibile di particel- 
le. Ma in questo caso tutta l'energia li- 
berata diventa energia cinetica dei pro- 
toni, e non rimane nulla per la radiazio- 
ne. Come via di uscita da questo dilem- 
ma, Peter Mészàros della Pennsylvania 
State University e Martin J. Rees del- 
l'Università di Cambridge hanno pro- 
posto che i a palla di fuoco in espansio- 
ne - essenzialmente costituita da proto- 
ni caldissimi - produca un'onda d'urto, 
quando colpisce i gas circostanti. Gli 
elettroni accelerati dagli intensi campi 
elettromagnetici di questa onda emetto- 
no allora raggi gamma. 

Una variante di questo scenario chia- 
ma in causa urti intemi, che si verifica- 
no quando parti differenti della palla di 
fuoco si colpiscono reciprocamente a 



Queste immagini ottiche della regione 
dell'impulso sono state realizzate dal 
William Herschel Telescope, nelle Ca- 
narie, il 28 febbraio Un alto) e l'8 mar- 
zo (in basso). Una sorgente puntiforme 
visibile nella prima immagine si è affie- 
volita nella seconda, rivelando una co- 
da luminosa transitoria. 



velocità relativistiche, generando anco- 
ra raggi gamma. Entrambi i modelli 
che si basano sugli urti implicano che 
gli impulsi di raggi gamma debbano es- 
sere seguiti da lunghe «code» di raggi 
X e luce visibile. In particolare Mario 
Vietri dell'Osservatorio astronomico di 
Roma ha previsto che una coda di raggi 
X dovrebbe rimanere rilevabile per un 
mese, e ha anche fatto notare che simili 
code non si manifestano nei modelli 
che fanno intervenire un alone galatti- 
co. GRB 970228 ha offerto quella che 
finora è la prova più evidente della pre- 
senza di una coda. Ci sono però alcuni 
problemi: il collasso di un sistema bi- 
nario non spiega alcuni impulsi di lun- 
ga durata. Nel 1996, per esempio, 
BATSE ha individuato un impulso lun- 
go ben 1 100 secondi, che potrebbe es- 
sersi ripetuto due giorni più tardi. 

Altri meccanismi sono in grado di ge- 
nerare i raggi gamma osservati. Nir Sha- 
viv e Amon Dar dell'Israel Insti tute of 
Technology di Haifa ipotizzano una pal- 
la di fuoco di origine ignota ricca di me- 
talli pesanti. Ioni caldissimi di ferro o ni- 
chel potrebbero allora interagire con la 
radiazione di stelle vicine emettendo 
raggi gamma. Le simulazioni indicano 
che il profilo temporale degli impulsi ri- 
sultanti è assai simile alle osservazioni, 
ma una palla di fuoco consìstente solo di 
metalli pesanti appare irrealistìca. 

Un altro meccanismo ampiamente 
accettato chiama in causa «motori» ma- 
gnetici immensamente potenti, simili 
alle dinamo che si annidano nel centro 
delle galassie. I teorici ipotizzano che 
la fusione di due stelle di qualsiasi tipo 
potrebbe produrre non un'esplosione, 
bensì un buco nero circondato da uno 
spesso disco rotante di detriti. Un simi- 
le disco avrebbe vita molto breve, ma i 
campi magnetici al suo interno sareb- 



Queste immagini del resto ottico di 
GRB 970228 sono state realizzate dallo 
Hubble Space Telescope. La coda ottica 
luminosa {presso il centro dell'immagi- 
ne in alto), vista a maggiore ingrandi- 
mento (ir basso), mostra una debole lu- 
minosità allungata sullo sfondo, che 
potrebbe corrispondere a una galassia 
nella quale si è verificato l'impulso. 



bero incredibili, dell'ordine di IO 15 vol- 
te il campo magnetico terrestre. Proprio 
come fa una dinamo ordinaria, i campi 
estrarrebbero energia rotazionale dal si- 
stema, incanalandola in due getti che 
fuoriescono lungo l'asse di rotazione. 

D cuore di questi getti - la regione 
più vicina all'asse - sarebbe esente da 
contaminazione protonìca. Gli elettroni 
relativistici al suo interno possono allo- 
ra generare un impulso intenso e con- 
centrato di raggi gamma. Sebbene vi 
siano ancora numerosi dettagli da chia- 
rire, sembra, dal quadro delle varie pos- 
sibilità, che gli episodi di fusione stel- 
lare siano i migliori candidati al ruolo 
di sorgenti degli impulsi gamma. 

Tuttavia gli impulsi dì raggi gamma 
sono stati argomento di oltre 2500 ani- 
coli scientifici, vale a dire circa una 
pubblicazione per impulso rilevato. La 
loro transitorietà li ha sempre resi diffi- 
cili da osservare con molti strumenti, e 
la risultante scarsità di dati ha favorito 
il proliferare delle teorie. 

Se un satellite rilevasse un impulso 
che ha subito un effetto di lente gravi- 
tazionale, si sarebbe certi che la sor- 
gente di questi fenomeni si trova a di- 
stanze cosmologiche. Una simile fortu- 
nata circostanza potrebbe verificarsi se 
una galassia, o un altro oggetto massic- 
cio, a distanza intermedia fungesse da 
lente gravitazionale e piegasse il cam- 
mino della radiazione emessa dall'im- 
pulso gamma in direzione della Terra. 
Quando la luce visibile di una stella 
lontana è alterata in questo modo, ap- 
pare sotto forma di immagini multiple 
della stella originale, disposte in archi 




LE scienze n. 349. settembre 1997 49 



+90' 



+180" 




-180° 



-90- 






■;?.*& HHj^ 










• 


i? »./ " "^ 




A 


tjP 










♦»s?« 



• • 



La distribuzione degli impulsi nel cielo, misurata dal Burst and Transient Sourcc 
Experiment (BATSE), non presenta alcun addensamento lungo il piano della Via 
Lattea (la linea equatoriale). BATSE è montato sul Compton Observatory, di cui 
nella foto a destra si vede il dispiega mento. 



intorno all'oggetto che funge da lente. 
Purtroppo non è possibile localizzare 
con la stessa precisione i raggi gamma: 
gli attuali rivelatori hanno una risolu- 
zione direzionale piuttosto scarsa. 

Oltre a ciò, gli impulsi non sono sor- 
genti stabili come le stelle. Un impulso 
gamma sottoposto a effetto di lente gra- 
vitazionale apparirebbe perciò come 
due impulsi provenienti circa dalla stes- 
sa direzione, con spettri e profili tempo- 
rali identici, ma con intensità e tempi di 
arrivo differenti. La differenza tempora- 
le sarebbe dovuta al fatto che i raggi 
gamma percorrono traiettorie curve di 
diversa lunghezza attraverso la lente. 

Per stabilire con maggiore certezza 
l'origine dell' esplosione, occorrerebbero 
dati su altri tipi di radiazione che posso- 
no accompagnare un impulso. Ancor 
meglio sarebbe identificare la sorgente. 
Fino alla fortuita osservazione di GRB 
970228, con la sua coda luminosa visi- 
bile così a lungo da permetterne l'osser- 
vazione, queste «controparti» si erano 
dimostrate incredibilmente elusive. Per 
trovarne altre, dovremo localizzare gli 
impulsi con grande precisione. 

Fin dall'inizio degli anni settanta, Ke- 
vin Hurley dell'Università della 
California a Berkeley e Thomas Cline 
del Goddard Space Flight Center della 




NASA hanno lavorato per stabilire «re- 
ti interplanetarie» di rivelatori di raggi 
gamma. Essi progettano di collocare 
uno di questi rivelatori su ogni sonda 
disponibile o di inviare nello spazio 
veicoli appositi. L'obiettivo è quello di 
stabilire la posizione di un impulso con 
un errore di pochi minuti d'arco, con- 
frontando i tempi di arrivo dello stesso 
evento a sonde situate a grandissima di- 
stanza l'una dall'altra. 

Di anno in anno la rete varia grande- 
mente per efficacia, a seconda del nu- 
mero di strumenti che ne fanno parte e 
delia distanza reciproca. Attualmente ve 
ne sono cinque: BATSE, Beppo-SAX e il 
satellite militare DMSP, tutti nei pressi 
della Terra; Ulysses, ben al di sopra del 
piano del sistema solare; e Wind, in or- 
bita intomo al Sole. I dati di Beppo- 
SAX, Ulysses e Wind sono stati usati per 
ricavare la posizione di GRB 970228 
mediante triangolazione servendoci di 
un processo che, purtroppo, richiede al- 
meno otto ore. 

La rapidità è fondamentale se dob- 
biamo puntare diversi rivelatori verso 
un impulso mentre sta ancora avvenen- 
do. Scott Barthelmy della Universities 
Space Research Association ha messo a 
punto BACODINE (BAtse COordinates 
DIstribution NEtwork), un sistema che 
ha lo scopo di trasmettere nel giro di 
pochi secondi i dati dì BATSE sulle po- 
sizioni degli impulsi ai telescopi a terra. 

BATSE è costituito da otto rivelatori 
di raggi gamma montati su otto angoli 
del satellite Compton e puntati in dire- 



Telescopi a controllo automatico posi- 
zionati su una collina presso il Lawren- 
ce Lìvermore National Laboratori, cer- 
cano la controparte ottica di un impulso 
gamma già pochi secondi dopo aver ri- 
cevuto la sua posizione da BATSE. 



zioni diverse; il confronto dell'intensità 
di un impulso registrata dai vari rivela- 
tori fornisce la posizione con un errore 
di alcuni gradi, ma in un tempo molto 
breve, di solo qualche secondo. Spesso 
BACODINE riesce a localizzare l'im- 
pulso mentre è ancora in corso; la posi- 
zione è allora trasmessa a decine di siti 
in tutto il mondo. Oggi bastano cinque 
secondi perché ì telescopi a controllo 
automatico, situati al Lawrence Liver- 
more National Laboratory e in altre se- 
di, puntino verso la posizione indicata. 

Purtroppo solo i telescopi più picco- 
li, rapidamente riorientabiii, possono 
partecipare a queste osservazioni; d'al- 
tra parte la loro limitata potenza non 
consente di cogliere un'immagine mol- 
to debole. Gli strumenti del Livermorc 
National LabóTatory, per esempio, non 
avrebbero potuto rilevare la coda lumi- 
nosa di GRB 970228 (a meno che, su- 
bito dopo l'impulso, l'emissione ottica 
sia molte volte più brillante rispetto a 
quanto appare in seguito, come propon- 
gono alcune teorie); per questo scopo 
sarebbero necessari telescopi 100 volte 
più sensibili. Questi strumenti di medie 
dimensioni dovrebbero anch'essi avere 
un controllo automatico che modifichi 
velocemente il puntamento e dovrebbe- 
ro poter osservare regioni di cielo ra- 
gionevolmente grandi. Se rilevassero 
una coda luminosa transitoria, essi riu- 
scirebbero a determinarne abbastanza 
bene la posizione, permettendo a tele- 
scopi molto più grandi come Hubble e 
Keck di cercare una controparte ottica. 

La debole ma persistente emissione 
che ha fatto seguito a GRB 970228 fa 
sperare nel successo di questa strategia. 
La missione HETE, diretta da George 
Ricker del MIT, dovrà essere revisiona- 
ta e lanciata entro due anni circa. Essa 
terrà sotto controllo tutto il cielo con ri- 
velatori di raggi X capaci di localizzare 
impulsi con una precisione di alcuni 
minuti d'arco. Una rete di telescopi ot- 
tici con base a terra riceverà immedia- 
tamente queste posizioni e comincerà a 
cercare segnali luminosi transitori. 

Naturalmente non sappiamo quale 
frazione degli impulsi presenti una coda 



individuabile; GRB 970228 potrebbe es- 
sere una rara e fortuita eccezione. Inoltre 
anche un campo di osservazione di qual- 
che minuto d'arco contiene di gran lun- 
ga troppi oggetti deboli per rendere age- 
vole la ricerca di controparti ottiche. Sa- 
rebbe straordinario se potessimo ricava- 
re posizioni accurate, con un errore di 
una frazione di secondo d'arco, a parti- 
re dall'emissione gamma stessa. Qual- 
cuno ha proposto nuovi tipi di telescopi 
per raggi gamma che siano in grado di 
ricavare istantaneamente la posizione di 
un impulso entro pochi secondi d'arco. 

Per discriminare ulteriormente fra i 
vari modelli, sarà necessario esaminare 
la radiazione a frequenze sia più alte sia 
più basse di quelle che si osservano at- 
tualmente. L'Energetic Gamma Ray Ex- 
periment Telescope (EGRET), a sua 
volta montato sul satellite Compton, ha 
osservato pochi impulsi che emettono 
radiazioni fino a 10 miliardi di elettron- 
volt e che a volte durano per alcune ore. 
Dati più completi su questa regione del- 
lo spettro, che potranno essere ottenuti 
dai Gamma Ray Large Area Space Tele- 
scope (GLAST), in fase di messa a pun- 
to a opera di un gruppo di ricerca inter- 
nazionale, saranno di grande aiuto ai 
teorici. E fotoni di energia ancora più 
elevata - pari a circa iOOO miliardi di 
elettronvolt - potranno essere individuati 
da speciali telescopi per raggi gamma 
con base a terra. All'altra estremità dello 
spettro, i raggi X molli, che hanno ener- 



gie fino a circa un chi loelettron volt 
(keV), sono utili per verificare i modelli 
degli impulsi gamma, e anche per rica- 
vare posizioni più precise. Nell'interval- 
lo da 0, 1 a 10 keV, ci sono buone proba- 
bilità di scoprire righe dì assorbimento o 
dì emissione che rivelerebbero moltissi- 
me informazioni sull'esplosione di par- 
tenza e sui campi magnetici a essa cor- 
relati. Queste righe potrebbero anche 
consentire una misurazione diretta del 
redshift e quindi della distanza. Stru- 
menti sensibili per la rivelazione dei 
raggi X molli sono in vìa di costruzione 
presso varie istituzioni di tutto il mondo. 

La notte dell'8 maggio, gli operatori 
di Beppo-SAX hanno localizzato un se- 
condo impulso della durata di 15 se- 
condi. Poco dopo, Howard E. Bond 
dello Space Telescope Science Institute 
di Baltimora ha fotografato la regione 
con ìl telescopio ottico da 0,9 metri di 
Kitt Peak, osservando che, la notte suc- 
cessiva, una sorgente puntiforme nel 
campo visivo era diventata più brillan- 
te. Altri telescopi hanno confermato 
che, dopo avere assunto la massima lu- 
minosità il 10 maggio, la sorgente ha 
cominciato ad affievolirsi. E la prima 
volta che sì osserva un impulso gamma 
mentre raggiunge il picco ottico; sor- 
prende, inoltre, che questo abbia mo- 
strato un ritardo di alcuni giorni rispet- 
to al picco nei raggi gamma. 

Altro risultato inedito è stata l'indivi- 
duazione, effettuata il 13 maggio dai ra- 



Lna grande varietà di strumenti contri- 
buisce allo studio degli impulsi di raggi 
gamma. Il satellite Beppo-SAX (a sini- 
stra), qui in fase di assemblaggio, ha ri- 
velatori per raggi X e raggi gamma che 
sono stati preziosi nella localizzazione di 
impulsi recenti. Il William Hersehel Te- 
lescope {al centro), alle Canarie, ha foto- 
grafato il segnale transitorio ottico di 
GRB 970228. In maggio il Very Large 
Array (a destra) di Socorro, nel New 
Mexico, ha individuato per la prima vol- 
ta emissioni radio da un impulso. 



dioici escupi del Very Large Array nel 
New Mexico, di emissioni radio dal re- 
sto dell'impulso. Ancora più entusia- 
smante è il fatto che lo spettro principal- 
mente blu di questo impulso, ottenuto 
FU maggio con il telescopio Keck II ad 
Hawaii, presentasse alcune righe scure 
di assorbimento, presumibilmente pro- 
dotte da ferro e magnesio in una nube si- 
tuata lungo la linea di vista. Secondo 
astronomi del Caltech, lo spostamento di 
queste righe indicherebbe una distanza 
di oltre sette miliardi di anni luce. Se 
l'interpretazione fosse valida, dimostre- 
rebbe una volta per tutte che gli impulsi 
gamma si verificano a distanze cosmo- 
logiche. In questo caso, possiamo spera- 
re che non debba passare molto tempo 
prima che si chiariscano le cause di que- 
sti eventi ancora così enigmatici. 
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GERALD J. FISHMAN e DIETER 
H. HARTMANN collaborano nello stu- 
dio degli impulsi di raggi gamma. Fish- 
man è astrofisico presso il Marshall 
Space Flight Center di Huntsville nel- 
l'Alabama e responsabile scientifico di 
BATSE. Hartmann è astrofisico teorico 
presso la Clemson University nel South 
Carolina; oltre all'astronomia nei raggi 
gamma, i suoi principali interessi di ri- 
cerca sono la dinamica chimica e l'evo- 
luzione delle galassie e delle stelle. 



KNIFFEN D., The Gamma-Rav Universe in «American Scientist», 81, n. 4, luglio 
1993. 

GEHRELS NEIL, F1CHTEL CARL E., FISHMAN GERALD I., KURFESS JAMES D. e SCHON- 
felder volker, 77 Compton Gamma Ray Observatory in «Le Scienze» n. 306, feb- 
braio 1994. 

HARTMANN D. H., The Gamma-Ray Burst Mystery in The Lives ofNeutron Stars, 
a cura di A. Alpar, U. Kiziloglu e J. van Paradijs, NATO Advanced Studies Institu- 
te, Kluwer Academic Publishers, 1994. 

fishman G. J. e meegan e. A., Gamma Ray Bursts in «Annual Revìew of Astro- 
nomy and Astrophysics», 33, pp, 415-458, 1995. 

La home page della Missione Beppo-SAX si trova all'indirizzo Internet 
http://www.sdc.asi.it/ 



s. 

I 
E 
■ 

a 

3 

m 
a 



50 le scienze n. 349. settembre 1997 



LE SCIENZE n. 349. settembre ) 997 51 




Speciale Terapia Genica 



Verso la terapia genica 



Curare una malattia fornendo 
all'organismo geni di cui è privo resta 
un 'ipotesi attraente, ma vi è molto lavoro 
da fare prima che possa diventare realtà 

di Theodore Friedmann 



Sul finire del XIX secolo, di fronte 
ai primi progetti di grattacieli 
concepiti da Daniel H. Burnham, 
molti architetti manifestarono perples- 
sità all'idea di costruire edifici così ma- 
stodontici. Burnham, dal canto suo, rim- 
beccava i critici accusandoli di perse- 
guire solo progetti «modesti», privi del- 
la «magia che fa ribollire il sangue agli 
uomini», e li esortava a superare i limiti 
de ll'archi te ttura tradizionale, a pensare 
l'inconcepibile e a tentare l'inusitato. 

Cambiamenti rivoluzionari analoghi 
a quelli preconizzati da Burnham sono 
avvenuti negli ultimi secoli anche nel 
campo della medicina; e oggi si sta pre- 
parando un altro cambiamento epocale, 
in seguito al quale si potranno introdur- 
re geni in un organismo per curare o al- 
leviare i sintomi di una vasta gamma di 
malattie ereditarie o acquisite. Questa 
rivoluzione è tuttavia lungi dall'essere 
nel pieno, come vorrebbero far credere 
certi ricercatori iperzelanti, i rappresen- 
tanti di alcune industrie farmaceutiche 
e talvolta i mezzi di comunicazione. Si 
lascia spesso intendere che la terapia 
genica abbia già raggiunto un livello ta- 
le da potere essere applicata su larga 
scala, ma la realtà è ben diversa. 

In effetti la parte concettuale della ri- 
voluzione della terapia genica è già sta- 
ta compiuta: ogniqualvolta viene scoper- 
to un nuovo gene, ci si chiede se possa 
essere usato per curare qualche malat- 
tia, anche nel caso in cui siano disponi- 
bili approcci più tradizionali. La parte 
applicativa, invece, cioè la capacità tec- 
nica di curare le malattie, è tutt'altra 
faccenda. Se infatti la fase preliminare 
di ricerca può dirsi conclusa, con la di- 
mostrazione del fatto che geni estranei 
possono essere indotti a funzionare nel- 
l'organismo umano, finora non si è riu- 
sciti a migliorare in modo sostanziale le 



condizioni di salute di alcuno degli ol- 
tre 2000 pazienti che sì sono sottoposti 
volontariamente agli esperimenti di te- 
rapia genica condotti in tutto il mondo. 

La mancanza di benefici terapeutici 
convincenti smorza gli entusiasmi. Sa- 
rebbe tuttavia un errore dubitare del fu- 
turo della terapia genica. Bisogna infat- 
ti ricordare che questa disciplina è gio- 
vane e che negli Stati Uniti le speri- 
mentazioni sui pazienti vengono con- 
dotte da meno di un decennio. Una più 
realistica interpretazione dei non pla- 
teali risultati clinici ottenuti tiene conto 
del fatto che i ricercatori si sono finora 
mossi a tentoni tra le molte incognite di 
una tecnologia nuova e che probabil- 
mente gli ostacoli sono maggiori di 
quanto molti avessero pensato. 

La sfida più importante, come si leg- 
ge in una valutazione delle ricerche 
sulla terapia genica commissionata nel 
1995 a livello federale, è rappresentata 
dal perfezionamento dei metodi per in- 
serire geni nelle cellule. Spesso i geni 
introdotti nei pazienti non raggiungono 
un numero sufficiente di cellule ber- 
saglio oppure, per ragioni non sempre 
chiare, funzionano in modo insoddisfa- 
cente o addirittura si inattivano. In que- 
ste condizioni, un gene potenzialmente 
utile ha scarse possibilità di interferire 
con un processo patologico in atto. 

In questo articolo metterò in eviden- 
za alcuni degli ostacoli tecnologici che 
sbarrano la via verso il successo del 
trasferimento genico e le strategie che 
vengono prese in considerazione per 
superare tali difficoltà. Mi occuperò 
soltanto della terapia delle cellule so- 
matiche e non di quelle germinali (uova 
e spermatozoi). Finora la ricerca fina- 
lizzata alla terapia genica umana ha e- 
vitato manipolazioni trasmissibili alla 
discendenza degli individui trattati, da- 



to che queste potrebbero avere effetti 
imprevedìbili o quasi. La necessita di un 
illuminante dibattito pubblico sui rischi 
e i benefici della terapìa genica sulla lì- 
nea germinale si è però fatta più pres- 
sante in seguito alla recente clonazione 
di una pecora adulta (si veda l'articolo 
Clonazione e terapia genica di Steve 
Mirsky e John Rennie a pagina 76). 

T)er comprendere quali siano gii osta- 
coli da superare sulla strada della 
terapia genica, occorre richiamare qual- 
che nozione sul funzionamento dei geni 
e sui modi in cui vengono attualmente 
effettuati gli studi e le sperimentazioni. 
Un singolo gene dì una cellula umana 
è costituito da un frammento lineare 
di DNA che, nella maggior parte dei 
casi, funge da stampo per la sintesi di 
una specifica proteina, specificandone 
la sequenza di amminoacidi, I cromo- 
somi dei nucleo di tutte le cellule di un 
organismo possiedono gli stessi geni. 
Cellule diverse però utilizzano, o espri- 
mono, distinti sottogruppi di geni, e 
quindi producono tipi differenti di pro- 
teine (i più importanti effettori cellula- 
ri); per questo motivo i neuroni, per e- 
sempio, si comportano diversamente 
dalle cellule epatiche. Più precisamen- 
te, ciascuna cellula trascrive solo alcuni 
geni selezionati in singole molecole di 
RNA messaggero, le quali servono da 
stampo su cui costruire le proteine. 

Se un certo gene subisce una muta- 
zione, ti suo prodotto proteico può non 
venire affatto espresso, oppure funzio- 
nare in modo insufficiente o eccessivo. 
In ogni caso, il difetto potrebbe distur- 
bare funzioni vitali delle cellule e dei 
tessuti che utilizzano il prodotto genico 
normale, provocando così l'insorgenza 
dei sintomi di una malattia. 

Tradizionalmente si curano le malat- 



tie che derivano da mutazioni genetiche 
ereditarie senza alterare i geni, ma inter- 
venendo sulle conseguenze biologiche 
della mutazione. Per esempio, una dieta 
specifica viene da lungo tempo prescrit- 
ta alle persone affette da fenilchetonu- 
ria, nelle quali la perdita di un gene de- 
termina F accumulo tossico dei prodotti 
metabolici della fenilalanina. Purtroppo 
le manipolazioni non genetiche sono in 
genere solo parzialmente efficaci nei 
confronti delle patologie ereditarie. 

Nei primi anni settanta questo fatto, 
insieme con la crescente conoscenza 
del funzionamento dei geni e la scoper- 
ta dei geni responsabili di molte malat- 
tie ereditarie, condusse a una decisiva 
intuizione: si sarebbero ottenuti risultati 
migliori attaccando le patologie conge- 
nite all'origine. Tra le malattie geneti- 
che finora studiate vi sono la fibrosi ci- 
stica (che colpisce soprattutto i polmo- 
ni ). la distrofia muscolare, la carenza di 
adenosinadeaminasi (che indebolisce il 
sistema immunitario) e l'ipercolestero- 
lemia familiare (che porta a una grave 
forma di aterosclerosi precoce). 



Con il tempo ci si è resi inoltre conto 
del fatto che anche molte malattie acqui- 
site hanno una componente genetica, la 
quale, almeno in linea teorica, può esse- 
re il bersaglio dì una strategia di corre- 
zione. Di fatto, oltre metà delle speri- 
mentazioni cliniche di terapia genica og- 
gi in corso riguarda il cancro, che nella 
maggior parte dei cast non è ereditario, 
ma deriva dall'accumulo postnatale di 
danni genetici (si veda l'articolo Tera- 
pia genica per il cancro e l 'AIDS di R. 
Michael Blaese, a pagina 65). E un gran 
numero di sperimentazioni è incentrato 
sull'AIDS, causato dal virus dell'immu- 
nodeficienza umana (HIV). 

In linea di principio, è possibile far sì 
che un gene normale si sostituisca fisi- 
camente alla versione difettosa dello 
stesso gene in un cromosoma. In prati- 
ca, nell'uomo queste inserzioni mirate 
non sono ancora realizzabili e. fortuna- 
tamente, spesso non sono neppure ne- 
cessarie. In gran parte dei tentativi di 
terapia genica, si aggiunge semplice- 
mente un gene utile a un tipo specifico 
di cellule, per compensare una versione 



ex vivo 



mancante o non funzionale di tale j 
o per aggiungere una proprietà comple- 
tamente nuova. Quest'ultima è la strada 
intrapresa da molte delle terapie geni- 
che proposte contro il cancro e attual- 
mente allo studio, (e quali hanno lo 
scopo di indurre le cellule cancerose a 
produrre sostanze che le uccidano di- 
rettamente, o di stimolare un attacco da 
parte del sistema immunitario o di sop- 
primere 1* irrorazione sanguigna neces- 
saria alla crescita del tumore. 

Alcuni gruppi di ricerca stanno inol- 
tre elaborando strategie per compensare 
le mutazioni genetiche che determinano 
la produzione di proteine dannose. In 
un metodo chiamato terapia antisenso, 
brevi sequenze di DNA sintetico agi- 
scono sulle molecole di RNA messag- 
gero trascritte dai geni mutanti, impe- 
dendone la traduzione in proteine difet- 
tose. Tattiche affini si servono di picco- 
le molecole di RNA, i ribozimi, per de- 
gradare l'RNA messaggero copiato da 
geni aberranti. Un progetto diverso pre- 
vede l'introduzione dì un gene che co- 
difica per una proteina, chiamata anti- 
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corpo intracellulare, potenzialmente in 
grado di bloccare l'attività della protei- 
na mutante. Alcune strategie terapeuti- 
che sono basate sulla progettazione di 
ibridi di DNA e RNA che possano diri- 
gere la riparazione dei geni mutanti. 

Attualmente i geni vengono introdot- 
ti nei pazienti secondo due modalità 
fondamentali. In entrambi i casi, essi 
sono prima di rutto inseriti in vettori 
capaci di «recapitare» geni estranei al- 
l'interno delle cellule. Nel metodo più 
comune si rimuovono alcune cellule da 
un tessuto del paziente, le si espone in 
laboratorio {ex vivo) ai vettori di trasfe- 
rimento genico e quindi si reintroduco- 
no le cellule «corrette» nell'individuo. 



I virus presenti in natura rilasciano il 
proprio materiale genetico all'interno 
delle cellule. I geni di tali microrgani- 
smi, integrati o meno nei DNA della 
cellula infettata, iniziano quasi subito a 
dirìgere la sintesi di nuove particelle vi- 
rali, che possono danneggiare la cellula 
ospite e infettarne altre. Per convertire 
un virus naturale in un vettore tera- 
peutico sicuro, si sostituiscono alcuni 
geni virali con geni che codificano per 
proteine terapeutiche (nel riquadro), la- 
sciando, idealmente, solo gli elementi 
virali necessari per l'espressione geni- 
ca. Tali vettori dovrebbero penetrare 
nelle cellule e dare origine a proteine 
utili, ma non dovrebbero moltiplicarsi. 



CICLO VITALE DI UN GENERICO VIRUS 
PRESENTE IN NATURA 



Altre volte i vettori sono inseriti diret- 
tamente nell'organismo (ih vivo), gene- 
ralmente nel tessuto che deve essere 
trattato. Il nostro obiettivo finale è ov- 
viamente l'introduzione dei vettori nel- 
la circolazione sanguigna o in altre re- 
gioni dove possano agire da «colombi 
viaggiatori», in grado di trovare da soli 
la propria via verso le cellule bersaglio, 
per esempio in organi difficili da rag- 
giungere o in metastasi nascoste. Seb- 
bene oggi nessun trasportatore mirato 
sia ancora pronto per la sperimentazio- 
ne sui pazienti, il lavoro verso questo 
obiettivo sta avanzando a grandi passi. 

Nell'organismo certi geni sono utili 
solo se la loro espressione viene accu- 
ratamente regolata: in altre parole, essi 
devono dirigere la sintesi di una precisa 
quantità di proteina, in un determinato 
periodo di tempo. I biologi non hanno 
ancora raggiunto un tale livello di pre- 
cisione sui geni estranei introdotti nel- 
l'organismo. Per molte applicazioni di 
terapia genica una simile regolazione 
potrebbe tuttavia non essere essenziale. 
E neppure potrebbe essere sempre ne- 
cessario introdurre i geni nelle cellule 



CICLO VITALE DI UN VETTORE 
DI TERAPIA GENICA IDEALE 



da riparare. A volte, tipi cellulari più 
accessibili (per esempio le cellule dei 
muscoli o della cute) potrebbero essere 
trasformati in fabbriche di proteine; i 
prodotti proteici sarebbero a loro vol- 
ta assorbiti direttamente dalle cellule 
adiacenti o trasportati dalla circolazio- 
ne sanguigna in siti remoti. 

n tutte le strategie di terapia genica la 
1 chiave consiste in un vettore effi- 
ciente e affidabile. Fin dall'inizio i vi- 
rus (strutture poco più complesse di ge- 
ni avvolti da un rivestimento proteico e 
capaci di autoduplicarsi) hanno attirato 
l'attenzione in quanto l'evoluzione li 
ha specificamente progettati per pene- 
trare all'interno delle cellule ed espri- 
mervi i propri geni. Inoltre, è possibile 
sostituire i geni che rendono patogeni i 
virus con uno o più geni potenzialmen- 
te terapeutici. In teoria, quindi, un vi- 
rus alterato e addomesticato dovreb- 
be trasferire geni utili alle cellule, ma 
non dovrebbe moltiplicarsi o determi- 
nare l'insorgere di malattie. 

1 virus finora studiati più accurata- 
mente a questi scopi sono i retrovirus, i 
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quali inseriscono permanentemente co- 
pie dei propri geni nei cromosomi delle 
cellule da essi invase. Questi geni inte- 
grati sono trascritti e trasmessi a tutte le 
generazioni successive delle cellule. 
Molti altri tipi di virus non integrano 
invece il proprio materiale genetico nei 
cromosomi dell'ospite e i loro geni fun- 
zionano di solito in modo più transito- 
rio, in parte perché ì geni non si repli- 
cano quando la cellula ospite si divide. 

Un gruppo di cellule bersaglio ideali 
per i vettori retrovirali è rappresentato 
dalle cellule staminali, che persistono a 
tempo indefinito e producono una di- 
scendenza di cellule più specializzate. 
Le cellule staminali del sangue danno, 
per esempio, origine a ogni altro tipo di 
cellula ematica (eritrociti, linfociti del 
sistema immunitario eccetera) e rigene- 
rano il sangue quando è necessario, ol- 
tre a produrre copie di se stesse. AI mo- 
mento, tuttavìa, è estremamente diffici- 
le isolare cellule staminali umane e mo- 
dificarle in modi sicuri e prevedibili. 

I retrovirus, introdotti per la prima 
volta come vettori nei primi anni ottan- 
ta, pongono però numerosi problemi. 
Essi sono promiscui, in quanto inse- 
riscono i propri geni nei cromosomi 
di una notevole varietà di cellule. Tale 
mancanza di specificità può sconsiglia- 
re l'introduzione diretta dei vettori nel- 
l'organismo, poiché l'assunzione del 
gene estraneo da parte di cellule che 
non devono riceverlo potrebbe ridurre 
l'efficacia del trasferimento alla popo- 
lazione di cellule bersaglio, nonché de- 
terminare effetti fisiologici indesiderati. 
D'altra parte, ì retrovirus attualmente 
più studiati non riescono a trasferire ge- 
ni a tipi cellulari che non sono in grado 



di dividersi o che si dividono solo rara- 
mente (come i neuroni e le cellule dei 
muscoli scheletrici). I vettori retrovirali 
attualmente in uso raggiungono i cro- 
mosomi solo quando la membrana che 
circonda il nucleo si dissolve, un even- 
to che si verifica soltanto durante la di- 
visione cellulare. 

Problematico è inoltre il fatto che i 
retrovirus inseriscono il proprio DNA 
nei cromosomi dell'ospite in modo ca- 
suale anziché in siti predeterminabiii. A 
seconda di dove «atterrano» i geni inse- 
riti, può risultare interrotta la sequenza 
di un gene essenziale o si possono pro- 
durre alterazioni genetiche che favori- 
scono l'insorgere del cancro. Con tutta 
probabilità un tumore si svilupperebbe 
solo di rado, ma anche la più remota 
possibilità di un aumento del rischio de- 
ve essere valutata molto attentamente. 

Di recente sono state trovate soluzio- 
ni brillanti, per quanto ancora parziali, 
ad alcuni di questi problemi. Per esem- 
pio, per aumentare la specificità e ren- 
dere i vettori retrovirali capaci di diri- 
gersi autonomamente verso specifiche 
cellule dell'organismo, alcuni ricerca- 
tori stanno cercando di alterare l'invo- 
lucro esterno dei virus. Questa strategia 
trova la sua ragion d'essere nel fatto 
che i retrovirus, come molti altri virus, 
possono scaricare il proprio contenuto 
di geni all'interno di una cellula ospite 
solo se le loro proteine di superficie 
trovano uno specifico recettore sulla 
superficie di tale cellula. Il legame del- 
le proteine virali ai recettori cellulari 
consente, quindi, a un retrovirus di fon- 
dere il proprio involucro con la mem- 
brana cellulare e di rilasciare i geni e le 
proteine virali ali" interno della cellula. 



I vettori studiati per il trasferimento 
genico comprendano trasportatori vi- 
rali e non virali; di ciascun tipo sano 
indicati specifici vantaggi e svantaggi. 



Per rendere i retrovirus più selettivi, si 
sta quindi cercando di sostituire o mo- 
dificare le proteine naturalmente pre- 
senti nell'involucro, o di aggiungervi 
nuove proteine, complete o incomplete. 

In un esperimento che dimostra l'at- 
tuabilità della strategia di sostituzione, 
Jiing-Kuan Yee, un ricercatore del mio 
laboratorio all'Università della Califor- 
nia a San Diego, ha sostituito la protei- 
na dell'involucro del virus della leuce- 
mia murina con quella del virus della 
stomatite vescicolare umana (il virus 
murino, che nell'uomo non causa alcu- 
na malattia nota, è il retrovirus finora 
più valutato come vettore per la terapia 
genica). Il retrovirus murino modificato 
ha quindi infettato le cellule che porta- 
vano i recettori per il virus della stoma- 
tite vescicolare umana, e non quelle 
con i recettori per il virus murino. 

Il lavoro sull'alterazione di protei- 
ne esistenti nell'involucro procede an- 
ch'esso positivamente. Yuet Wai Kan e 
colleghi dell'Università della Califor- 
nia a San Francisco hanno di recente 
unito un ormone di natura proteica alla 
proteina dell'involucro del virus della 
leucemia murina; il virus ha potuto così 
infettare cellule umane che presentava- 
no sulla propria superficie il recettore 
per tale ormone. 

Anche la produzione di vettori retro- 
virali capaci di inserire geni terapeutici 
nei cromosomi delle cellule che non so- 
no in grado di dividersi sembra avere 
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buone prospettive. Inder M. Verma, Di- 
dier Trono e colleghi al Salk Institute 
for Biological Studies di San Diego 
hanno sfruttato la capacità dell'HIV (an- 
ch'esso un retro virus) dì introdurre i 
propri geni nel nucleo di cellule cere- 
brali incapaci di dividersi senza dover 
attendere la dissoluzione della membra- 
na nucleare durate la divisione cellulare. 

Il gruppo di ricerca ha rimosso i geni 
che permettono all'HIV di riprodursi e li 
ha sostituiti con un gene che codifica per 
una proteina facile da rintracciare. Il vet- 
tore è riuscito a recapitare tale gene in 
cellule incapaci di dividersi, sia quando 
è stato mescolato a cellule in coltura sia 
quando è stato iniettato direttamente nel 
cervello di ratti. Se verranno rugati tutti i 
timori riguardo al possibile recupero di 
patogenicità da parte dei virus «invalida- 
ti», in futuro l'HIV potrebbe diventare 
un vettore utile ed efficiente. In alterna- 
tiva, si potrebbero trasferire alcuni geni 
utili dell'HIV, in particolare quelli che 
codificano per le proteine che trasporta- 
no i geni nel nucleo, in retrovirus che 
non causano malattie umane. 

Infine, si cerca di far si che i vettori 
retrovirali inseriscano in modo meno 
casuale i geni nei cromosomi umani, È 
questo un settore di ricerca particolar- 
mente difficile e complesso, a cui tutta- 
via di recente sono venute in aiuto nuo- 
ve scoperte sul modo in cui i geni si in- 
tegrano in siti prevedibili del DNA di 
altri organismi, come i lieviti. 

I vettori derivati da altri virus hanno 
anch'essi molti vantaggi e svantaggi. 
Quelli basati sugli adenovirus umani 
hanno ottenuto il maggiore successo co- 
me alternativa ai retrovirus, anche per la 
loro innocuità: le forme presenti in na- 
tura non causano di solito nulla di più 
serio di un raffreddore. Inoltre essi in- 
fettano rapidamente le cellule umane e, 
almeno all'inizio, producono aite con- 
centrazioni della proteina terapeutica. 
Sebbene i vettori adenovirali traspor- 



tino i geni nel nucleo, apparentemente 
non li inseriscono nei cromosomi. Se da 
un lato questa caratteristica scongiura la 
possibilità di danneggiare geni cellulari 
importanti o di favorire lo sviluppo di 
un tumore, dall'altro lato essa fa sì che 
spesso i geni funzionino solo tempora- 
neamente. Dato che il DNA alla fine 
scompare, i trattamenti per malattie cro- 
niche, come la fibrosi cistica, dovrebbe- 
ro essere ripetuti periodicamente. In al- 
cune condizioni, tuttavia, quando una 
proteina serve solo temporaneamente 
(per esempio per indurre una risposta 
immunitaria a un tumore o a una sostan- 
za patogena), il fatto che l'espressione 
sia a breve termine può essere preferibi- 
le. Un altro inconveniente, condiviso 
con i retrovirus, è la mancanza di speci- 
ficità per le cellule bersaglio; si stanno 
però rapidamente mettendo a punto me- 
todi per indirizzare i vettori adenovirali 
verso specifici tessuti. 

Al momento, l'ostacolo più arduo al- 
l'impiego dei vettori adenovirali nei 
pazienti è rappresentato dalla forte ri- 
sposta immunitaria dell'organismo. Nel 
primo ciclo di trattamento i vettori in- 
fettano le cellule appropriate e generano 
grandi quantità della proteina desidera- 
ta. Ben presto, tuttavia, entrano in gioco 
le difese dell'ospite, che uccidono le 
cellule alterate e inattivano i loro nuovi 
geni. Inoltre, una volta che il sistema 
immunitario sia stato esposto al virus, è 
in grado di eliminarlo rapidamente qua- 
lora venga introdotto una seconda volta. 
La risposta immunitaria ha probabil- 
mente fatto fallire un gran numero di 
esperimenti di trasferimento genico me- 
diato dagli adenovirus. Grazie allo stu- 
dio di questi insuccessi, si sta però pre- 
parando una nuova generazione di vet- 
tori che dovrebbero eludere meglio le 
difese dell'organismo. Questi miglio- 
ramenti sono stati in parte ottenuti ri- 
muovendo o alterando i geni adenovira- 
li maggiormente responsabili dell'atti- 
vazione della risposta immunitaria. 



Tra gli altri virus studiati come po- 
tenziali vettori vi sono i virus adeno-as- 
sociati. gli herpesvirus, gli alfavirus e i 
poxvirus. Sebbene il loro impiego non 
sia stato ancora messo a punto, ciascuno 
sembra avere una propria nicchia tera- 
peutica. I virus adeno- associati, per e- 
sempio, sono promettenti poiché non 
causano malattìe note nell'uomo e nella 
loro forma naturale integrano ì propri 
geni nei cromosomi umani. Questi virus 
potrebbero essere utili in applicazioni 
che al momento dipendono dall'uso dei 
retrovirus, anche se le loro dimensioni 
ridotte potrebbero non essere sufficienti 
a ospitare geni piuttosto grandi. Gli her- 
pesvirus invece non integrano i propri 
geni nel DNA dell'ospite, ma sono at- 
tratti dai neuroni, che possono trattenere 
al proprio interno tali virus, in forma 
più o meno innocua, per rutta la vita del 
paziente. Gli herpesvirus hanno quindi 
potenzialità come vettori per la terapìa 
dei disturbi neurologici (si veda l'arti- 
colo Degenerazione dei neuroni e tera- 
pia genica di Dora Y. Ho e Robert M. 
Sapolsky a pagina 70). 

e, nell'insieme, i vettori virali conti- 
l3 nuano a essere molto promettenti, è 
comunque necessario scongiurare il pe- 
ricolo che Ì virus sì modifichino diven- 
tando patogeni. 1 possibili rischi hanno 
pertanto incoraggiato lo sviluppo di me- 
todi non virali per il trasferimento geni- 
co. Questi agenti sintetici condividono 
con i virus la caratteristica di essere 
composti di DNA combinato a moleco- 
le capaci di condensare il materiale ge- 
netico, introdurlo nelle cellule e proteg- 
gerlo dalla degradazione intracellulare; 
al momento, però, la loro messa a punto 
è ancora insoddisfacente, I geni trasferi- 
ti dai vettori non virali si integrano nei 
cromosomi delle cellule riceventi quan- 
do l'esperimento è effettuato in labora- 
torio, ma spesso ciò non accade quando 
vengono introdotti direttamente nell'or- 
ganismo. Se la mancanza di integrazio- 





Per penetrare nelle cellule ospiti i virus devono legarsi ai recet- 
tori. II virus della leucemia mulina normalmente si lega con la 
sua proteina dell'involucro a un recettore posto su moiri tipi 



cellulari. Alterando la proteina dell'involucro per aggiungervi 
nuovi componenti o sostituendola con altre proteine, si è riusci- 
ti a far legare il virus a cellule che avrebbe altrimenti ignorato. 



ne sia un vantaggio o uno svantaggio 
dipende, come ho già detto, dall'obietti- 
vo particolare della terapia. 

1 liposomi sono sferette lipidiche stu- 
diate ormai da diversi anni. Queste bol- 
le sintetiche possono essere progettate 
per ospitare un plasmide (una molecola 
circolare e stabile di DNA, derivata da 
virus batterici denominati batteriofagi), 
nei quale i geni originali sono stati so- 
stituiti da altri potenzialmente terapeu- 
tici. Il trasferimento genico per mezzo 
dei liposomi (o «lipoplessi», come sono 
chiamate le versioni attuali di queste 
strutture) è molto meno efficiente del 
trasferimento mediato dai virus, ma ha 
comunque raggiunto la fase della speri- 
mentazione clinica per malattie come il 
cancro e la fibrosi cistica. Nel frattem- 
po, alterando la composizione chimica 
dei liposomi, si cerea di risolvere il 
problema della specificità e di produrre 
vettori che imitino i virus dal punto di 
vista sia dell'efficienza del trasferimen- 
to genico sia della possibilità di indiriz- 
zarli specificamente alle cellule bersa- 
glio (si veda l'articolo Strategie non vi- 
rali per la terapia genica di Phìlìp L. 
Felgner a pagina 60). 

Tipi di vettori più recenti avvolgono 
il DNA in rivestimenti non lipidici, fal- 
lì di polìmeri amminoacidicì e di altre 
sostanze che dovrebbero indirizzare i 
geni alle cellule appropriate dell'orga- 
nismo e proleggerli dalla degradazione 
operata dagli enzimi intracellulari. Si- 
mili complessi, ampiamente studiati da 
Max Bìmstiel e Matt Cotten dell'Istitu- 
to di patologia molecolare di Vienna e 
da David T. Curie! dell'Università del- 
l'Alabama a Birmingham, hanno dato 
buone prestazioni in esperimenti con- 
dotti su colture cellulari; attualmente 
vengono ancora modificati e sperimen- 
tali sia su animali sia sull'uomo. 

Alcuni gruppi stanno anche cercando 
di inoculare il cosiddetto DNA nudo 
(privo di rivestimento lipidico) in pa- 
zienti. 1 risultati iniziali indicano che 



Cellule cerebrali umane hanno assorbi- 
to un vettore derivato dall'HIV - un re- 
trovirus - contenente un gene che codifi- 
ca per una proteina facile da rilevare [in 
giallo). Il successo di questo esperimento 
implica che forme di HIV rese innocue 
potrebbero essere usate per trasferire 
geni terapeutici nei neuroni che, essendo 
incapaci di dividersi, sono resistenti ai 
tradizionali vettori retrovirali. 



questa strategia ha interessanti poten- 
zialità per l'immunizzazione contro le 
malattie infettive, nonché nel confronti 
di alcuni tipi di cancro. 

Anche le alternative ai plasmidi non 
vengono trascurate: in particolare, alcu- 
ni ricercatori tentano di costruire cro- 
mosomi in miniatura, o cromosomi u- 
mani artificiali, nei quali si possano in- 
serire geni terapeutici. Questi costrutti 
dovrebbero contenere la minima quan- 
tità possibile di materiale genetico, per 
evitare di essere degradati nel nucleo e 
di andare perduti durante la divisione 
cellulare. Èssi dovrebbero, inoltre, in- 
corporare elementi che consentano ai 
cromosomi artificiali di produrre, a o- 
gni divisione cellulare, una copia fedele 
e accurata di se stessi, esattamente co- 
me fanno i cromosomi normali. 

In futuro si sceglierà di volta in volta 
ìl più adeguato tra i metodi di tra- 
sferimento genico disponibili. Per un 
paziente con un difetto genetico eredi- 
tario, a cui il prodotto genico normale 
deve essere fornito per tutta la vita, la 
scelta migliore potrebbe essere un vet- 
tore, come un retrovirus o un virus ade- 
no-associato, in grado di integrare per- 
manentemente il gene terapeutico nei 
cromosomi. Se invece occorre una sti- 
molazione a breve termine del sistema 
immunitario contro cellule tumorali o 
un agente infettivo, possono essere più 
adatti mezzi come i vettori adenovirali, 
Ì liposomi o anche il DNA nudo. 

Gli strumenti che alla fine entreranno 
nell'uso quasi certamente non saranno i 
prototipi oggi sperimentati. E poiché 
non vi sarà una sola tecnica applicabile 
a tutte le malattie, le possibilità saranno 



molteplici. Ogni sistema dovrà 
costruito su misura in relazione allo 
ci fico tessuto o tipo cellulare che dev 
essere modificato, alla durala richiesta 
dell'attività genica e all'effetto fisiologi- 
co desiderato. Si dovranno anche svilup- 
pare metodi per alterare a volontà il li- 
vello di espressione genica e per inatti- 
vare o rimuovere i geni introdotti, qua- 
lora la terapia vada nel verso sbagliato. 

Le sfide, tuttavia, non termineranno 
con il perfezionamento dei vettori: le 
cellule infatti spesso modificano i geni 
estranei in misura tale da renderli non 
funzionali. Questo problema, pur studia- 
to a fondo, non è ancora stato risolto. 
Inoltre non si sa esattamente come ì si- 
stemi di difesa dei pazienti reagiranno a 
una proteina in apparenza estranea, pro- 
dotta da un gene terapeutico. Per preve- 
nire la risposta immunitaria, potrebbe 
essere necessario trattare alcuni pazienti 
con farmaci antirigetto, o tentare di in- 
durre tolleranza immunitaria alle protei- 
ne codificate da tali geni somministran- 
do la terapia genica in età più precoce 
possibile (prima che il sistema immuni- 
tario abbia raggiunto la maturità). 

Benché abbia sottolineato alcuni pro- 
blemi tecnologici posti dalla terapia ge- 
nica, sono comunque convinto che essa 
inizierà presto a dimostrarsi utile nella 
cura di molte malattie. I nostri strumen- 
ti stanno migliorando rapidamente, e 
alcune delle sperimentazioni cliniche in 
corso sono sul punto di dimostrare, pur 
con le imperfette tecniche disponibili, 
un reale valore nel trattamento delle 
condizioni patologiche. In particolare, 
le immunoterapie a base genetica per 
neoplasie come il neuroblastoma e il 
melanoma si riveleranno probabilmente 
nei prossimi anni in grado di rallentare 
la progressione della patologia e di in- 
durre la regressione dei tumori, diven- 
tando utili complementi delle terapie e- 
sistenti. Devo tuttavia sottolineare che, 
per garantire il successo di questo nuo- 
vo ed esaltante campo della medicina, 
nel rispetto dei princìpi etici, i ricerca- 
tori dovranno dar prova di rigore nelle 
sperimentazioni cliniche e limitare ec- 
cessivi trionfalismi nella pubblicazione 
dei risultati scientifici. 
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Strategie non virali per la terapia genica 




Come già dice Theodore Fried- 
mann nell'articolo Verso la te- 
rapìa genica, molti ricercatori 
stanno concentrando i propri sforzi sul- 
l'uso dì virus modificati per inserire in 
cellule umane geni che codificano per 
proteine dalla potenziale attività tera- 
peutica. Lo scopo è quello di indurre le 
cellule invase dal virus a trasferire il 
gene nel proprio nucleo cellulare; que- 
sto inserimento consentirebbe alle cel- 
lule di «esprimere», ossia sintetizzare, 
la proteina specificata dal gene. 

I virus sono adatti a fungere da vet- 
tore di geni perché hanno evoluto mec- 
canismi specializzati che permettono 
loro di legarsi a specifici tipi cellulari e 
di trasferire con efficienza il loro «cari- 
co» nell'interno della cellula. Tuttavia 
l'impiego terapeutico di virus come 
vettori genici comporta alcuni proble- 
mi. Certi virus possono danneggiare il 
DNA delle cellule infettate, con esiti 
potenzialmente nocivi; inoltre è possi- 
bile che virus attenuati mutino nell'in- 
terno dell'organismo e riacquistino ìa 
loro attività patogena. È inoltre possibi- 
le che il paziente sviluppi una risposta 
immunitaria al microrganismo; in que- 
sto caso la terapia genica perde ben 
presto la propria utilità, perché la rea- 
zione immunitaria può distruggere il 
virus stesso o uccidere le cellule infet- 
tate prima che il gene terapeutico abbia 
la possibilità di agire. 

Per questi motivi, si tenta da parec- 
chio tempo di inserire nelle cellule geni 
di utilità terapeutica senza ricorrere ad 
agenti infettivi. Inoltre, negli ultimi 
cinque anni, ci si è resi conto che, per 
molte patologie che un giorno potranno 
essere affrontate con la terapia genica, 
saranno probabilmente necessari tratta- 



Molti inconvenienti dell 'impiego 
di agenti virali per introdurre geni 
nell 'organismo potrebbero essere 
superati da nuovi sistemi non virali 
infuse di sperimentazione 

di Philip L, Felgner 



menti ripetuti, anziché un singolo inter- 
vento che porti a una guarigione defini- 
tiva. Le tecniche non virali possono di- 
mostrarsi particolarmente adatte a un 
uso ripetuto, perché non sollecitano la 
reazione immunitaria che può danneg- 
giare i vettori virali. 

Un metodo da me studiato - attual- 
mente in fase di sperimentazione nel- 
l'uomo - impiega compiessi costituiti 
da DNA e lipidi non immunogenici. In 
anni recenti si è anche fatta la sorpren- 
dente scoperta che iniettando DNA 
«nudo» in animali e in pazienti umani 
si può indurre l'espressione delle pro- 
teine codificate. Questo secondo ap- 
proccio, come vedremo, appare partico- 
larmente promettente per realizzare 
nuovi vaccini. 

La possibilità di alterare le cellule in 
maniera specifica introducendovi 
DNA estraneo è stata intravista vari de- 
cenni fa. John Ho! land dell'Università 
della California a San Diego e diversi 
suoi contemporanei dimostrarono, già a 
metà degli anni cinquanta, che le cellu- 
le potevano incorporare acidi nucleici 
(DNA e RNA) estratti da virus ed 
esprimerli come proteine. Questa sco- 
perta fornì l'incentivo per migliorare 
l'efficienza della «transfezione» geni- 
ca, ossia l'introduzione di geni dotati di 
una specifica funzione nelle cellule. 

Negli anni sessanta si scoprì che un 
considerevole ostacolo all'introduzione 
di DNA nelle cellule consisteva nel fat- 
to che in soluzione acquosa - il mezzo 
in cui si trovano le cellule dell'organi- 
smo - la molecola ha carica elettrica 
negativa. Ciò implica che essa tende a 
venire respinta dalla membrana cellula- 
re, a sua volta carica negativamente. 



Alcuni ricercatori misero perciò a pun- 
to tecniche che combinavano il DNA 
con sostanze chimiche in grado di ren- 
derlo elettricamente neutro, e perciò 
più facile da introdurre nelle cellule. 
Una di queste tecniche si serviva di un 
polimero organico con carica positiva, 
il DEAE-destrano; un altro procedi- 
mento impiegava invece un composto 
inorganico, il fosfato di calcio. 

Con questi metodi si fece in modo 
che le cellule umane in coltura assu- 
messero geni e li esprimessero stabil- 
mente. Una dimostrazione importante 
fu ottenuta con il gene che codifica per 



la timìdina chinasi, isolato dal virus 
dell' herpes simplex. Alcune cellule rie- 
scono a incorporare questo gene quan- 
do è legato in un complesso con fosfato 
di calcio, e sintetizzano poi l'enzima in 
maniera costante. 

Alla fine degli anni settanta la sco- 
perta di metodi che consentivano di 
estrane sìngoli geni dalle cellule e di 
suddividerli in plasmi di (flessibili anel- 
li di DNA capaci dì moltiplicarsi nei 
batteri) aprì la strada all'industria delle 
biotecnologie. Le tecniche del DNA ri- 
combinante permisero così di ottenere 
un gran numero di copie di specifici 




geni. Paul Berg e colleghì della 
Stanford University associarono la tec- 
nica del DNA ricombinante a quella 
della rransfezione chimica, introducen- 
do plasmidi ricombinanti derivati da 
batteri in cellule di mammifero in col- 
tura. L'espressione dei geni presenti in 
questi plasmidi dimostrava che essi 
erano in grado di raggiungere il nucleo 
cellulare, perché i geni non possono ve- 
nire espressi se non sono elaborati dalle 
proteine nucleari. Questi metodi di 
transfezione non virale furono applicati 
alla produzione di molte delle linee cel- 
lulari di mammifero che oggi l'indu- 
stria impiega per ottenere farmaci basa- 
ti su proteine ricombinanti, come il Fat- 
tore Vili, che viene somministrato agli 
emofiliaci per correggere il difetto ge- 
netico che impedisce la coagulazione 
del sangue, 

X ìonostante la loro utilità pratica, 
• molti consideravano queste tecni- 
che poco adatte per la terapìa genica. 
Tuttavia Berg e Demetrios Papahadjo- 
poulos dell'Università della California 
a San Francisco riuscirono a effettuare 
la transfezione di cellule con geni espo- 
nendole a liposomi (minuscole sfere 
cave costituite da una membrana lipidi- 
ca che riveste una soluzione acquosa) 
contenenti geni; Claude Nicoloau della 
Harvard Medicai School ottenne lo 
stesso risultato. Queste ricerche indica- 
vano che anche in questo caso i geni 
dei plasmidi giungevano al nucleo, do- 
ve i meccanismi della cellula potevano 
agire su di essi e provocare l'espressio- 
ne delle proteine codificate. 

Descritti per la prima volta negli an- 
ni sessanta da Alee D. Bangham del 
Babraham Institute dì Cambridge, in 
Inghilterra, i liposomi possono formarsi 
spontaneamente sospendendo certi lipi- 
di in soluzione acquosa. I liposomi as- 
somigliano a cellule animali, nel senso 
che la loro membrana estema consiste 
di un doppio strato di molecole lipi- 
diche. Questa struttura si forma perché 
le molecole di lipidi impiegate hanno 
un'estremità idrofila e una idrofoba. In 
soluzione acquosa esse formano mem- 



I li pò plessi utilizzati nella terapia geni- 
ca sperimentale vengono preparati in- 
serendo all'interno di batteri lipidi e 
plasmidi contenenti geni dalla passibile 
attività terapeutica. 
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brane a doppio strato nelle quali le «te- 
ste» idrofile sono rivolte sia verso 
l'ambiente estemo sia verso l'interno 
del liposoma. Questa proprietà dei lipo- 
somi ha subito suggerito la possibilità 
di «caricarli» con sostanze medicinali 
che, dopo ìa fusione con le cellule, ver- 
rebbero riversate nel citoplasma. 

I risultati ottenuti con i liposorni so- 
no stati incoraggianti, ma un problema 
tecnico ha ritardato il loro impiego pra- 
tico. Il diametro intemo di un liposoma 
{circa 0,025 - 0. 1 micrometri) è tipica- 
mente molto inferiore alla dimensione 
massima di un pi asmi de di DNA, che 
può arrivare a 2 micrometri. Ciò signi- 
ficava che, quando i liposorni venivano 
sintetizzati in presenza di plasmidi, so- 
lo i più compatti fra questi ultimi pote- 
vano venire incapsulati. 

Tuttavia alcuni erano convinti che si 
potesse trovare un modo per migliorare 
l'efficacia dell'incapsulamento. Lavo- 
rando presso la Syntex Research di Pa- 
lo Alto, in California, i mìei colleghi e 
io abbiamo ipotizzato che fosse possi- 
bile modificare i liposorni in modo da 
catturare più efficacemente i plasmidi e 
da introdurre più facilmente il loro con- 
tenuto nelle cellule. 

Avevamo pensato di preparare lipo- 
sorni in cui alcuni dei lipidi standard 
erano sostituiti da molecole che porta- 



Le ni ii- n> fotografie mostrano come una 
cellula in coltura assimila un lipoplesso 
che trasporta al suo interno DNA. 



vano una carica positiva all'estremità 
idrofila. In questo modo i liposorni 
avrebbero interagito più facilmente con 
il DNA e FRNA, oltre che con la su- 
perficie della cellula. All'epoca tuttavia 
- nel 1983 * si conoscevano pochi 
esempi di lipidi cationici adatti a venire 
organizzati in liposorni. 

Sintetizzammo perciò varianti di li- 
pidi cationici che prevedevamo avesse- 
ro le proprietà volute. Le molecole si 
comportarono come ci aspettavamo, e i 
liposorni cationici risultanti si legarono 
strettamente alla superficie di cellule in 
coltura. Oltre a ciò, bastava mescolare i 
plasmidi con una quantità di lipidi ca- 
tionici pari a circa otto volte il loro pe- 
so per catturare efficacemente tutto il 
DNA. Ebbi la soddisfazione di scoprire 
che in questo modo si potevano creare 
te condizioni per produrre complessi fi- 
sicamente stabili. 

Le strutture che si formano miscelan- 
do plasmidi e lipidi cationici - i 
cosiddetti lìpoplessi - sono più variabili 
e complesse dei normali liposorni. Per 
esempio, troviamo spesso plasmidi rac- 



chiusi in strutture lipidiche a tubo; inol- 
tre, in condizioni appropriate, un tubo 
lipidico contenente un plasmide può 
avvolgersi su se stesso formando un 
corpuscolo denso con una parete lipidi- 
ca. Una simile struttura ricorda quella 
di alcuni virus. Mi aspettavo di dover 
modificare ulteriormente i lìpoplessi 
prima che essi fossero' in grado di tra- 
sferire il loro carico alle cellule, ma una 
notevole scoperta compiuta da un lau- 
reando del mio laboratorio rivelò che 
queste strutture rudimentali erano in 
grado di effettuare la trans fezione di 
cellule a velocità significativa. Misce- 
lare lipidi cationici e DNA è da allora 
divenuta una tecnica standard per inse- 
rire geni in cellule, e molte preparazio- 
ni a base di lipidi cationici sono ora di- 
sponibili in commercio. 

Di recente si è iniziato lo studio dei 
lipoplessi nell'uomo. La prima terapia 
presa in considerazione si basa su lipo- 
plessi contenenti geni per una proteina 
del sistema immunitario, HLA-B7, uno 
dei cosiddetti antigeni del maggior 
complesso di istocompatibilità. Quando 
le cellule tumorali esprimono la HLA- 



I lipidi dei lìpoplessi aiutano il DNA a 
entrare nelle cellule prima che gli orga- 
nelli cellulari incorporino i lipidi stessi. 
Plasmidi di DNA nudo possono occa- 
sionalmente entrare in una cellula at- 
traverso una lesione. 



B7, stimolano il sistema immunitario 
del paziente a riconoscerle come estra- 
nee e a distruggerle selettivamente. In 
protocolli clinici sostenuti dalla Vìcal, a 
oltre 90 pazienti che non avevano reagi- 
to positivamente ai trattamenti anti- 
tumorali standard sono stati inoculati 
nella sede del tumore lipoplessi conte- 
nenti DNA che codificava per HLA-B7. 

Nella maggior parte dei casi, si è vi- 
sto che il trattamento stimolava la pro- 
duzione della proteina HLA-B7. Ses- 
santa dei pazienti soffrivano di melano- 
ma: in circa un terzo di questi casi il tu- 
more, dopo l'inoculazione dei lipoples- 
si, si è ridotto o è scomparso. Il mela- 
noma in fase avanzata spesso è molto 
diffuso nell'organismo, sicché per gran 
parte dei casi l'inoculazione di farmaci 
nei tumori visibili potrebbe non essere 
una cura definitiva; ma le nostre inco- 
raggianti osservazioni preliminari indi- 
cano che Ì lipoplessi potrebbero essere 
di aiuto net trattamento di questa forma 
di cancro. Qualche volta la terapia con 
lipoplessi provoca la riduzione anche di 
tumori in cui non vi sia stata inocula- 
zione diretta. Altri studi con i lipoplessi 
contenenti il gene per la HLA-B7 stan- 
no cercando di valutare la sicurezza e 
l'efficacia di simili trattamenti per tu- 
mori inoperabili del colon, dei rene e 
della mammella. 

La Vi cai sta anche finanziando la 
sperimentazione clinica di una formula- 
zione a base di lipoplessi contenenti il 
gene per un'altra proteina del sistema 
immunitario, l'interleuchina 2 (IL-2). 
Essa viene impiegata per infusione in 
pazienti affetti da cancro del rene, ma 
provoca gravi effetti tossici collaterali. 
Lipoplessi iniettati in un tumore po- 
trebbero stimolare il sistema immunita- 
rio producendo concentrazioni local- 
mente elevate di IL-2, e nel contempo 
evitare la maggior parte degli effetti 
tossici. Inoltre la Genzyme General Di- 
vision sta studiando l'impiego di lipo- 
plessi in pazienti affetti da fibrosi cisti- 
ca. Gli agenti per il trattamento di que- 



sta malattia contengono il gene che co- 
difica per una proteina difettosa negli 
individui affetti, il regolatore della con- 
duttanza trans membrana associato alla 
fibrosi cistica, I lipoplessi vengono in- 
trodotti per aerosol nei polmoni del pa- 
ziente, dove l'espressione della protei- 
na dovrebbe mitigare alcuni dei più 
gravi sintomi respiratori. 

I livelli di espressione genica otteni- 
bili negli animali con formulazioni a 
base di lipoplessi sono in alcuni casi 
confrontabili con i sistemi che impiega- 
no vettori virali. Tuttavia l'efficienza 
dei due metodi è ancora considerevol- 
mente diversa. Alcuni virus hanno 
un'efficienza quasi del 100 per cento 
nel trasferire il proprio genoma alle cel- 
lule, sicché 1000 virus possono infetta- 
re quasi altrettante cellule del tipo ap- 
propriato. Per effettuare la transfezione 
di 1000 cellule con lipoplessi occorre- 
rebbero circa 10 milioni di copie del 
gene nella stessa quantità di vettore, il 
che rende questo approccio 10 000 vol- 
te meno efficiente. 

Una strategia che noi e altri stiamo 
perseguendo per migliorare l'efficienza 
dei lipoplessi è quella di incorporare 
nella loro superfìcie estema proteine o 
frammenti proteici specializzati simili a 
quelli che attraggono i virus verso par- 
ticolari tipi cellulari. Si possono anche 
includere altre molecole che facilitino 
la sopravvivenza e il funzionamento 
del gene nelle cellule transfettate. Per 
esempio si potrebbero utilizzare le co- 
siddette proteine virali di fusione con la 
membrana, che normalmente aiutano i 
virus a sfuggire al sistema cellulare che 
elimina le sostanze di rifiuto. Oltre a 
ciò, si stanno sperimentando metodi per 
fissare ai geni le proteine virali che agi- 
scono come segnali di orientamento 
verso il nucleo. 

Nel frattempo si stanno cercando ap- 
plicazioni per il DNA nudo. Alla fine 
degli anni ottanta, prima che i lipoples- 
si fossero entrati in fase di sperimenta- 
zione clinica, io e i colleglli Jon A. 
Wolff dell'Università del Wisconsin e 
Robert W. Malone facemmo una sco- 
perta sorprendente. Sperando di deter- 
minare quali formulazioni lipidiche 
avessero la massima efficacia ne ti' in- 
trodurre geni nelle cellule, avevamo de- 
ciso di misurare l'espressione di un 
particolare gene facilmente controllabi- 





le in seguito all'inoculazione in) 
tessuti di topo di lipoplessi contenenti 
quel gene. 

Fu un giorno memorabile quello 
cui, analizzando i dati del nostro primo 
esperimento, trovammo che avevamo 
ottenuto nei muscoli scheletrici livelli 
di espressione genica confrontabili con 
i migliori risultati conseguiti con la 
transfezione di cellule in coltura. Ma 
l'osservazione successiva fu senza pre- 
cedenti. Scoprimmo che il DNA impie- 
gato da solo in alcune prove come con- 
trollo forniva livelli di espressione si- 
mili o anche superiori a quelli delle for- 
mulazioni lipidiche. 

ipetemmo varie volte questi espc- 
Av rimenti nei nostri laboratori, ma i 
risultati furono sempre gli stessi: il 
DNA nudo, inoculato nei muscoli di un 
animale, veniva espresso come protei- 
na. Inoltre era possibile raggiungere 
una concentrazione locale molto alta di 
proteina, fino a 100 nanogrammi di 
prodotto genico per grammo di tessuto 
muscolare. 

Nonostante la repulsione elettrica fra 
la superficie cellulare e il DNA, sem- 
brava che alcune cellule fossero co- 
munque in grado di assimilare la mole- 
cola. Forse un piccolo danno tissutàle o 
l'aumento di pressione nel sito di ino- 
culazione contribuiscono al fenomeno. 

In linea di principio sembrava possi- 
bile iniettare nei muscoli dei pazienti 
DNA nudo capace di produrre quantità 
terapeutiche di una particolare proteina. 
Vi è urgente necessità di metodi mi- 
gliori per la somministrazione di insu- 
lina nella cura del diabete, o dei fattori 
di coagulazione VIII e IX nel tratta- 
mento dell'emofilia. Tuttavia le con- 
centrazioni localmente elevate di pro- 
teìna prodotta, in questi primi studi, 
nell'interno del muscolo non avrebbero 
un valido effetto terapeutico una volta 
diluite nei tre litri di plasma in circolo. 

Grazie a perfezionamenti nella pre- 
parazione dei plasmidi, i miei colleghi 
e io abbiamo recentemente compiuto 
progressi. Possiamo ora stimolare la 
sintesi di globuli rossi nei topi inocu- 
lando loro plasmidi nudi contenenti il 
gene per reritropoietina. Questo ormo- 
ne viene usato per aiutare i pazienti che 
hanno subito chemioterapia o radiotera- 
pia a sintetizzare nuovi globuli rossi. 
Forse, in futuro, l'inoculazione nei mu- 
scoli di semplici plasmidi ricombinanti 
sarà un'alternativa meno costosa alla 
sommini strazione de 1 1 " eritropoierina. 

A più breve termine, il DNA nudo è 



Un muscolo di topo inoculato con plasmidi di DNA nudo li inglo- 
ba e produce le proteine da essi codificate. In questo esperimento 
la proteina codificata ha prodotto una evidente colorazione blu. 
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promettente per l'impiego nei vaccini, 
perché anche quantità minuscole di 
proteina possono stimolare una reazio- 
ne immunitaria protettiva, E noto che le 
proteine possono indurre due differenti 
tipi di immunità. 11 primo, o immunità 
umorale, si sviluppa dopo che un agen- 
te patogeno è stato distrutto dal sistema 
immunitario. I microrganismi danneg- 
giati sono inglobati da cellule specializ- 
zate che presentano le proteine estranee 
ai linfociti B, Questi reagiscono secer- 
nendo anticorpi che riconoscono quelle 
specifiche proteine estranee. Tali anti- 
corpi si legano velocemente all'agente 
patogeno nel caso esso invada di nuovo 
l'organismo, neutralizzandolo o con- 
trassegnandolo in modo che venga di- 
strutto da altre componenti del sistema 
immunitario. 

Il secondo tipo di risposta, o immu- 
nità cellulare, avviene quando un agen- 
te patogeno colonizza le cellule e le co- 
stringe a produrre molteplici copte del- 
l'invasore. La superficie delle cellule 
infettate espone brevi tratti delle protei- 
ne del patogeno e il sistema immunita- 
rio reagisce producendo linfociti T atti- 
vati che riconoscono questi frammenti. 
I linfociti in questione non sintetizzano 
anticorpi, ma distruggono direttamente 
le cellule che espongono i frammenti 
estranei. Se il patogeno invade di nuo- 
vo l'organismo, le cellule infettate e- 
spongono gli stessi frammenti che han- 
no suscitato la risposta immunitaria 
precedente e cosi vengono distrutte. 

Dennis A, Carson e io abbiamo sup- 
posto che un plasmide di DNA nudo, 
essendo in grado di invadere le cellule, 
potrebbe stimolare l'immunità cellulare 
oltre che quella umorale. Il nostro pri- 
missimo esperimento, condotto con Ga- 
ry H. Rhodes, rivelò che se si inoculava 
nei topi un plasmide che codifica per 
una proteina dell'involucro del virus 
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dell' immunodeficienza umana (HIV), 
gli animali producevano anticorpi capa- 
ci di legarsi alla proteina dell'HIV. 
Rhodes dimostrò in seguito che i pla- 
smidi inducevano anche risposte immu- 
nitarie cellulari. Nei test di laboratorio, 
i linfociti 7" estratti da questi animali at- 
taccavano cellule che esponevano fram- 
menti di proteine virali. 

1 1 risultato più importante giunse 
quando Suezanne E. Parker del mio 
laboratorio osservò che pi asmi di conte- 
nenti un gene di un virus influenzale 
potevano essere impiegati per immu- 
nizzare i topi e quindi proteggerli da 
quella che altrimenti sarebbe stata una 
dose virale letale. Margaret Liu e colle- 
glli della Merck hanno confermato que- 
ste osservazioni negli animali e ne han- 
no fatto la base per lo sviluppo di una 
varietà di possibili vaccini a DNA che 
producano risposte cellulari e umorali 
di lunga durata. La Merck sta speri- 
mentando sull'uomo un vaccino anti- 
influcnzale a base di DNA nudo. 

Possiamo prevedere che in un futuro 
non troppo lontano verranno sperimen- 



Alfred E, Chang e Gary J. Nabel del 
Medicai Center dell'Università del Mi- 
chigan sperimentano una terapia a ba- 
se di li pò plessi in una paziente affetta 
da melanoma. 



tati vaccini a DNA contro gli agenti 
dell" herpes e della malaria e contro 
l'HIV. Più avanti, tubercolosi, papillo- 
mi, epatiti e infezioni da Chìamydia 
potrebbero essere combattuti con questi 
vaccini che, oltre a prevenire l'infezio- 
ne, potrebbero stimolare il sistema im- 
munitario di pazienti già infettati. Si sta 
progettando una sperimentazione clini- 
ca di una terapia a base di DNA nudo 
per alcuni tumori del sistema linfatico. 

I I ipoplessi e il DNA nudo non sono 
gli unici approcci non virali alla terapia 
genica. Si stanno anche studiando vari 
polimeri cationici non lipidici che for- 
mano complessi con il DNA. Queste 
strutture, chiamate poliplessi, si stanno 
rivelando promettenti in laboratorio e 
nella sperimentazione clinica. 

Un obiettivo importante per la terapia 
genica non virale sarà quello di mettere 
a punto vettori che possano essere iniet- 
tati nel sangue e trasportino le loro se- 
quenze di DNA ai tessuti di organi ber- 
saglio come polmone, fegato, milza o 
midollo osseo. Vettori genici che possa- 
no essere assunti per bocca renderebbe- 
ro la terapia ancora più accessibile. Inol- 
tre, se si riuscisse a preparare vettori che 
abbiano come specifico bersaglio le cel- 
lule tumorali, si potrebbe migliorare in 
vari modi il trattamento del cancro. 

L'introduzione di geni nelle cellule 
con metodi non virali, per mezzo di li- 
poplessi, poliplessi e DNA nudo, è oggi 
un campo importante e in continua 
espansione della ricerca farmaceutica. 
Se si continueranno a fare progressi, 
nei prossimi decenni il trattamento e la 
prevenzione di svariate comuni malat- 
tie utilizzeranno sempre più i prodotti 
basati su queste tecnologie. 
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i stima che quest'anno, solo negli 
-. Stati Uniti, verrà diagnosticato 
ì<J un tumore a I 380 000 persone. 
Purtroppo per circa la metà di esse non 
esiste ancora una cura risolutiva. Que- 
sto grave stato di cose ha stimolato la 
ricerca di sempre nuove strategie tera- 
peutiche in grado di sfruttare le cono- 
scenze delle basi biologiche della ma- 
lattia. Tra queste una delle più promet- 
tenti è la terapia genica basata sulFin- 
troduzione nell'organismo di geni po- 
tenzialmente in grado di combattere i 
tumori, 

Inizialmente la terapia genica è stata 
messa a punto per porre rimedio a con- 
dizioni causate da istruzioni genetiche 
difettose, o mutazioni, trasmesse eredi- 
tariamente. La maggior parte dei tumo- 
ri non appartiene a questa categoria, ma 
deriva da mutazioni puramente acci- 
dentali o prodotte da fattori estemi co- 
me il fumo dì tabacco o alte dosi dì ra- 
diazioni. Queste mutazioni si accumu- 
lano nelle cellule nel corso del tempo, 
rendendole incapaci di controllare la 
propria crescita, un processo che con- 
duce al cancro. 

In generale la terapia genica trasmet- 
te istruzioni - sotto forma di sequenze 
di DNA - a cellule malate in modo tale 
che queste producano una proteina ca- 
pace di contrastare la patologia. Questo 
tipo di terapia è possibile per il fatto 



che virus, batteri, piante ed esseri uma- 
ni condividono tutti lo stesso codice ge- 
netico. Si è im parafo moltissimo in po- 
co tempo su come certi geni regolino i 
processi fondamentali della vita e su co- 
me contribuiscano alla malattia; e giac- 
ché i geni di una specie possono essere 
letti e compresi da un'altra, ora sappia- 
mo che si possono trasferire geni fra 
cellule e specie. 

Per il trattamento del cancro le tera- 
pie geniche sperimentali seguono di- 
verse strade. Alcune richiedono l'intro- 
duzione nelle cellule tumorali di geni 
che producono molecole tossiche. Riu- 
scendo a far esprimere questi geni, si 
otterrebbe la produzione di proteine in 
grado di eliminare le cellule tumorali. 
Altre terapie si propongono di riuscire 
a correggere o compensare mutazioni 
genetiche acquisite. Altre ancora attiva- 
no i processi che normalmente riparano 
questi difetti. E molto ancora ci si 
aspetta dalle conoscenze su come i tu- 
mori eludono il riconoscimento e la di- 
struzione da parte del sistema immuni- 
tario, su come si diffondono lontano 
dal loro sito di origine, su come si pro- 
curano un nuovo apporto sanguigno e 
su come resistono alle terapie. 

La maggior parte di questi approcci 
deve ancora superare anche i più preli- 
minari test clinici che dimostrino la lo- 
ro sicurezza ed efficacia, ma sono que- 



Questa sequenza d'immagini ottenute con la risonanza magnetica mostra l'aspetto 
di un tumore cerebrale prima (a sinistra) e due settimane dopo (a destra) una tera- 
pia sperimentale con un gene suicida. L'autore e i suoi colleghi hanno inserito nelle 
cellule tumorali del paziente un gene per l'enzima timidina chinasi tratto da un vi- 
rus erpetico. Poi hanno somministrato al paziente il farmaco ganciclovir. L'enzima 
timidina chinasi converte questo farmaco altrimenti innocuo in un metabolita tos- 
sico, capace di uccidere non soltanto le cellule tumorali contenenti il gene ma an- 
che alcune cellule tumorali circostanti. Un modello al calcolatore (immagini in bas- 
so) evidenzia come questo stesso tumore (in rosso) abbia risposto rapidamente alla 
terapia: un singolo trattamento ha portato alla cospicua riduzione mostrata. 
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Ci stima che quest'anno, solo negli 
Stali Uniti, verrà diagnosticato 
k_J un tumore a 1 380 000 persone. 
Purtroppo per circa la metà di esse non 
esiste ancora una cura risolutiva. Que- 
sto grave stato di cose ha stimolato la 
ricerca di sempre nuove strategie tera- 
peutiche in grado di sfruttare le cono- 
scenze delle basi biologiche delia ma- 
lattia. Tra queste una delle più promet- 
tenti è la terapia genica basata sul 1' in- 
troduzione nell'organismo di geni po- 
tenzialmente in grado di combattere i 
minori. 

Inizialmente la terapia genica è stata 
messa a punto per porre rimedio a con- 
dizioni causate da istruzioni genetiche 
difettose, o mutazioni, trasmesse eredi- 
tariamente. La maggior parte dei tumo- 
ri non appartiene a questa categoria, ma 
deriva da mutazioni puramente acci- 
dentali o prodotte da fattori esterni co- 
me i! fumo di tabacco o alte dosi di ra- 
diazioni. Queste mutazioni si accumu- 
lano nelle cellule nel corso del tempo, 
rendendole incapaci di controllare la 
propria crescita, un processo che con- 
duce al cancro. 

In generale la terapia genica trasmet- 
te istruzioni - sotto forma di sequenze 
di DNA - a cellule malate in modo tale 
che queste producano una proteina ca- 
pace di contrastare la patologia. Questo 
tipo di terapia è possibile per il fatto 



che virus, batteri, piante ed esseri uma- 
ni condividono tutti lo stesso codice ge- 
netico. Si è imparato moltissimo in po- 
co tempo su come certi geni regolino i 
processi fondamentali della vita e su co- 
me contribuiscano aila malattia; e giac- 
ché i geni di una specie possono essere 
letti e compresi da un'altra, ora sappia- 
mo che si possono trasferire geni fra 
cellule e specie. 

Per il trattamento del cancro le tera- 
pie geniche sperimentali seguono di- 
verse strade. Alcune richiedono l'intro- 
duzione nelle cellule tumorali di geni 
che producono molecole tossiche. Riu- 
scendo a far esprimere questi geni, si 
otterrebbe la produzione di proteine in 
grado di eliminare le cellule tumorali. 
Altre terapie si propongono di riuscire 
a correggere o compensare mutazioni 
genetiche acquisite. Altre ancora attiva- 
no i processi che normalmente riparano 
questi difetti. E molto ancora ci si 
aspetta dalle conoscenze su come i tu- 
mori eludono il riconoscimento e la di- 
struzione da parte del sistema immuni- 
tario, su come si diffondono lontano 
dal loro sito di origine, su come si pro- 
curano un nuovo apporto sanguigno e 
su come resistono alle terapie. 

La maggior parte di questi approcci 
deve ancora superare anche i più preli- 
minari test clinici che dimostrino la lo- 
ro sicurezza ed efficacia, ma sono que- 



Questa sequenza d'immagini ottenute con la risonanza magnetica mostra l'aspetto 
di un tumore cerebrale prima (a sinistra) e due settimane dopo (a destra) una tera- 
pia sperimentale con un gene suicida. L'autore e i suoi colleglli hanno inserito nelle 
cellule tumorali del paziente un gene per l'enzima timidina chinasi tratta da un vi- 
rus erpetico. Poi hanno somministrato al paziente il farmaco ganeiclovir. L'enzima 
timidina chinasi converte questo farmaco altrimenti innocuo in un metabolita tos- 
sico, capace di uccidere non soltanto le cellule tumorali contenenti il gene ma an- 
che alcune cellule tumorali circostanti. Un modello al calcolatore (immagini in bas- 
so) evidenzia come questo stesso tumore (in rosso) abbia risposto rapidamente alla 
terapia: un sìngolo trattamento ha portato alla cospicua riduzione mostrata. 
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L' «e fTetlo spettatore» mostrato in questo schema è d'importanza crìtica per il suc- 
cesso di alcune terapie geniche. Sulla sinistra, giunzioni facilitanti connettono fra lo- 
ro le cellule tumorali. Come risultato, una tossina prodotta in una cellula modificata 
geneticamente {in arancione) può diffondersi alle cellule tumorali vicine «spettatrici» 
i ih giallo) che non sono state di per sé alterate. Il tumore sulla destra manca di que- 
ste giunzioni e quindi la tossina terapeutica non riesce a raggiungere ogni cellula. 



ste le idee che potranno in futuro mi- 
gliorare i trattamenti per ii cancro. 

Oltre a mettere a disposizione nuovi 
metodi di cura. le tecniche di terapia 
genica hanno finora aiutato i medici ad 
acquisire informazioni sui metodi esi- 
stenti. Ad esempio, in anni recenti, per 
il trattamento di tumori che non rispon- 
dono alle terapie tradizionali si è fatto 
sempre più ricorso ai trapianti di midol- 
lo osseo. Questa procedura è spesso 
impiegata per combattere gli stadi 
avanzati di leucemia, una forma tumo- 
rale che colpisce i globuli bianchi pro- 
dotti appunto dal midollo osseo. Per ef- 
fettuare il trapianto gli oncologi estrag- 
gono il midollo osseo da pazienti leuce- 
mici in remissione. Questa tessuto ap- 
parentemente sano è conservato e ai 
pazienti vengono somministrate dosi 
elevate di chemioterapia o di radiazio- 
ni, allo scopo di eliminare qualsiasi re- 
siduo di cellule tumorali. Poiché que- 
ste alte dosi distruggono anche le cel- 
lule normali del midollo, un trattamen- 
to cosi aggressivo ucciderebbe assieme 
al tumore anche il paziente. Col tra- 
pianto, invece, il paziente viene «sal- 
vato» grazie a una trasfusione del suo 
stesso midollo osseo messo da parte 
prima della terapia. 

Talvolta però la malattia si ripresenta 
ugualmente: perché? Sono i trattamenti 
ad alte dosi di radiazioni che talvolta 
non riescono ad uccidere tutte le cellule 
tumorali residue, o vi possono essere 
cellule leucemiche non individuate nel 
midollo osseo messo da parte e ritenuto 
esente da malattia? Per distinguere tra 
queste possibilità, era necessario trova- 
re un marcatore non tossico e perma- 
nente con cui contrassegnare le cellu- 
le del midollo osseo estratto per poi 
ritrovarle nell'organismo. Malcolm K. 
Brenner del St. Jude Chìldren's Re- 
search Hospital di Memphis ha fatto 
proprio questo a partire dalla fine del 
1 99 1 , inserendo nel midollo osseo con- 
servato una sequenza particolare di 



DNA batterico, che non si ritrova nel 
DNA di cellule umane. Brenner sapeva 
che se avesse rinvenuto questo DNA 
batterico nel sangue e nel midollo os- 
seo del paziente in ripresa dopo il tra- 
pianto, avrebbe dimostrato che il «mi- 
dollo di salvataggio» stava ripristinan- 
do la dotazione ematica, ma se esso ve- 
niva rinvenuto anche nelle cellule tu- 
morali recidivanti si aveva la prova che 
il midollo trapiantato era una fonte di 
cellule leucemiche. 

Questo é in effetti ciò che Brenner e 
altri hanno trovato in alcuni casi, co- 
stringendo cosi a una rivalutazione cri- 
tica dell'uso dei trapianti di midollo os- 
seo. Per esempio, adesso è chiaro che 
per certi tipi di cancro può essere ne- 
cessario trattare il midollo stesso per li- 
berarlo da qualsiasi cellula tumorale 
contaminante prima dei trapianto. A ta- 
le scopo si sono dimostrati utili studi di 
«marcatura genica» del midollo, ideati- 
ci a quelli sopra descrìtti. Questi studi 
consentono ai ricercatori di comparare 
metodi diversi per depurare il midollo 
dalle cellule tumorali residue e di deter- 
minare quale trattamento sia responsa- 
bile di un'eventuale recidiva, 

! NM HE 

Sono più di trentanni che si stanno 
cercando metodi per stimolare le difese 
immunitarie dell'organismo contro il 
cancro, una strategia nota come immu- 
noterapia o vaccinoterapia. Essa avreb- 
be il vantaggio di essere sistemica e 
quindi, teoricamente, di poter eliminare 
tutte le cellule tumorali presenti nel- 
l'organismo dì un paziente, anche 
quando queste migrano lontano dal sito 
di origine del tumore o riappaiono dopo 
anni dì remissione clinica. Il problema 
principale di questa strategia dipende 
dal fatto che i! sistema immunitario non 
riconosce sempre le cellule tumorali se- 
lezionandole per sferrare il suo attacco; 
molti tumori riescono a sfuggire al ri- 
conoscimento immunitario. 

Recentemente si sono scoperti dei si- 
stemi per smascherare questi rumori. In 
particolare sembra possibile contrasse- 
gnare le cellule tumorali con geni che 
le rendono più visibili al sistema immu- 
nitario. Una volta allertato, il sistema 
immunitario può imparare a riconosce- 
re anche quelle cellule tumorali che 
non sono state contrassegnate. 

La risposta immune coinvolge molte 



cellule e sostanze chimiche differenti 
che lavorano insieme per distruggere in 
modi diversi i microrganismi invasori o 
le cellule danneggiate. In generale le 
cellule anomale espongono proteine di 
superficie, gli antigeni, diverse da quel- 
le che si trovano sulle cellule sane. 
Quando il sistema immunitario è attiva- 
to, i linfociti B producono gli anticorpi, 
molecole che «pattugliano» l'organi- 
smo e, quando incontrano un antigene 
estraneo, sì legano a esso marcando co- 
sì i portatori dell'antigene perché pos- 
sano essere distrutti da altre componen- 
ti del sistema immunitario. Anche i 
linfociti T riconoscono gli antigeni 
estranei; essi distruggono te cellule che 
mostrano specifici antigeni o stimolano 
altri linfociti T killer a farlo. I linfociti 
B e T comunicano tra loro per mezzo di 
proteine, le ci toc hi ne, che essi stessi se- 
cernono. Altre importanti cellule acces- 
sorie, le cellule presentanti l'antigene e 
le cellule dendritiche, aiutano ulterior- 
mente i linfociti B e T a individuare e 
rispondere agli antigeni presenti sulle 
cellule tumorali o infettate. 

Una strategia di terapìa genica oggi 
ampiamente sperimentata si basa sulla 
modificazione delle cellule tumorali di 
un paziente con geni che codificano per 
le ci lochi ne. Dapprima sì rimuovono le 
cellule tumorali e vi si inseriscono geni 
che codificano per le ci lochi ne, come il 
fattore di crescita dei linfociti T inter- 
leuchina 2 (IL-2) o il fattore di stimola- 
zione delle colonie granulocito-macro- 
fagiche GM-CSF. Le cellule tumorali 
alterate vengono poi reinirodotte nella 
cute o nei muscoli del paziente dove, 
secemendo citochine. attirano l'atten- 
zione del sistema immunitario. In teoria 
le cellule alterate potrebbero sollecitare 
un'attiva risposta da parte delle cellule 
immunitarie nel sito del tumore reintro- 
dotto; inoltre le cellule così attivate po- 
trebbero circolare per l'organismo e at- 
taccare altri tumori. 

In certe situazioni questi vaccini tu- 
morali a geni modificati sembrano in 
effetti stimolare una risposta immunita- 
ria contro il cancro, ma non va dimenti- 
cato che sì tratta dì studi preliminari. 
Nella maggior parte dei casi le risposte 
dei pazienti a questi trattamenti non so- 
no slate attentamente confrontate con 
quelle ottenute con i soli trattamenti 
convenzionali. Inoltre i profili dì rispo- 
sta non sono prevedibili, e non sono in 
accordo fra un tipo di rumore e un altro 
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o tra pazienti che hanno lo stesso tipo 
di cancro. 

Un altro problema dipende dal fatto 
che la sperimentazione sinora condotta 
è stata attuata su portatori di tumori al- 
lo stadio terminale e ampiamente disse- 
minati. Di solito questi pazienti sono 
già stati trattati con una terapia antican- 
cro intensiva, che ha attivato il loro si- 
stema immunitario. Perciò, anche se i 
vaccini genici stimolano realmente 
l'immunità in questi individui, le rispo- 
ste potrebbero non essere facilmente 
evidenziabili. 

I vaccini tumorali ottenuti per modi- 
ficazione genica potrebbero dimostrarsi 
più utili in pazienti con cariche tumora- 
li minime e una forte immunità. La spe- 
rimentazione in pazienti appartenenti a 
tale categoria, tuttavia, dovrà attendere 
finché i ricercatori non abbiano termi- 
nato di valutare più seriamente i gruppi 
di pazienti malati e non abbiano stabili- 
to trischi associati al trattamento. 

Un altro tipo di terapia genica prende 
in considerazione gli antigeni espressi 
dalle cellule tumorali. Nei corso degli 
ultimi tre o quattro anni si sono fatti 
progressi significativi nell'identifica- 
zione di questi antigeni trovando anche 
i geni che li specificano, in particolare 
quelli collegati al melanoma maligno. 
Adesso che almeno alcuni di questi ge- 
ni sono stati descritti, forse sarà possi- 
bile sviluppare un vaccino per preveni- 
re il cancro simile a quello messo a 
punto per il tetano la poliomielite. 
L'approccio potrebbe anche dimostrar- 
si vantaggioso nel trattamento dei tu- 
mori preesistenti. 

IMMI NIZZAZIOM PR1 VENTIVI 

Cosi come i vaccini con citochine. 
questi vaccini anticancro basati sugli 
antigeni richiedono un trasferimento di 
geni. Funzionano meglio quando sono 
somministrati a cellule facilmente ac- 
cessibili al sistema immunitario. Ad 
esempio Philip L. Felgner della Vical a 
San Diego e Jon A. Wolff dell'Univer- 
sità del Wisconsin e i loro colleglli han- 
no osservato che iniettando un fram- 
mento di DNA codificante per un anti- 
gene estraneo direttamente nel muscolo 
si innescava nei topi una potente rispo- 
sta immunitaria all'antigene {si veda 
l 'a ni colo a pagina 60). La spiegazione 
di questa reazione è semplice; una pic- 
cola parte del DNA estraneo entra nelle 
cellule del muscolo o in altre cellule vi- 
cine e le induce a produrre un piccolo 
quantitativo del suo prodotto proteico. 
Questa proteina estranea di nuova sin- 
tesi viene poi presentata dalle cellule ai 
linfociti B e T. Come risultato queste 
componenti immunitarie sensibilizzate 
si diffondono in tutto il corpo, pronte 
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ad attaccare le cellule tumorali portatri- 
ci dell'antigene attivato. 

La stessa strategia di base sta rivolu- 
zionando lo sviluppo di vaccini per pre- 
venire molte malattie infettive. Quando 
queste immunizzazioni col DNA ven- 
gono sperimentate contro il cancro, i 
geni per gli antigeni tumorali di nuova 
identificazione sono introdotti diretta- 
mente nell'organismo o per mezzo di 
particelle di virus vaccino o di adenovi- 
rus rese innocue, o tramite sistemi di 
veicolamento genico non virali come il 
DNA nudo. Per ora le sperimentazioni 
coinvolgono pazienti con tumori am- 
piamente diffusi. È chiaramente troppo 
tardi in questi casi per prevenire la ma- 
lattia tramite i vaccini a DNA, ma gli 
studi dovrebbero dimostrare se gli anti- 
geni possono rispondere ai requisiti es- 
senziali per suscitare una reazione di- 
fensiva nel corpo umano. Inoltre gli 
studi servono a capire se i vaccini a 
DNA potranno avere qualche utilità nel 
trattamento di tumori preesistenti. Vista 
la gravità della malattia di molti di que- 
sti pazienti, i risultati ottenuti finora so- 
no difficili da interpretare. 

Un'altra immunoterapia genica per il 
cancro attualmente in corso di speri- 
mentazione in pazienti e in laboratorio 
coinvolge gli anticorpi. Grazie alle re- 
gioni altamente variabili presenti su 
ciascun anticorpo, queste molecole so- 
no squisitamente specifiche. Possono 
distinguere le più sottili differenze fra 
antigeni estranei o mutati e antigeni 






propri molto simili. Si dà il caso 
specifiche molecole anticorpali esis 
no naturalmente sulle membrane ester- 
ne di alcune cellule cancerose, come 
quelle dei linfomi che sì sviluppano dai 
linfociti #, le cellule addette alla produ- 
zione di anticorpi. Poiché ogni clone di 
cellule produce uno specifico anticor- 
po, tutti i tumori di questo tipo conter- 
ranno la stessa specifica molecola di 
membrana. Tale anticorpo rappresenta 
quindi un marcatore molecolare unico 
che consente di distinguere le cellule 
tumorali da altre cellule che producono 
anticorpi simili ma non sono maligne. 

Occasionalmente i ricercatori sono 
riusciti a produrre anticorpi diretti con- 
tro gli anticorpi che si trovano sulle 
membrane di cellule cancerose, e alcu- 
ni pazienti trattati con questi cosiddetti 
anticorpi anti-idiotipo hanno reagito ec- 
cezionalmente bene. Sfortunatamente, 
produrre anticorpi anti-idiotipo è labo- 
rioso; quindi, anche se l'approccio può 
talvolta dimostrarsi efficace, il suo uso 
è limitato. Più recentemente le tecniche 
di trasferimento genico hanno offerto 
altre possibilità. Poiché gli anticorpi so- 
no prodotti genici, è possibile preparare 
vaccini di DNA anti-idiotipo che con- 
tengano il DNA codificante per il mar- 
catore tumorale critico (l'idiotipo). 
Questa sequenza di DNA è stata poi 
unita al gene codificante per la citochi- 
na GM-CSF. Finora questo vaccino tu- 
morale doublé face è stato messo alla 
prova soltanto in animali da laboratorio. 



Terapie geniche che vengono studiate 
in pazienti ammalati di cancro 



Trial approvati 

negli USA dal 1988 o in 
attèsa di approvazione 





Approccio 


governativa* 


fi 


Terapia antisenso (per bloccare la sintesi 
di proteine codificate da geni nocivi) 


4 


X 

1 


Chemtoprotezione (per aggiungere proteine a cellule 
normali in modo da proteggerle dalla chemioterapia) 


7 


— 

g 

1 


Immunoterapia (per stimolare le difese immunitarie 
dell'organismo contro il cancro) 


58 


1 

2 
a 
M 


Terapia con profarmacì o con geni suicidi (per rendere 
le cellule tumorali ipersensibili a determinati farmaci) 


21 


1 

< 
z 


Geni oncosoppressori (per rimpiazzare un gene 
analogo perso o danneggiato) 


6 


e: 
£ 


Geni anticorpali (per interferire entro le cellule 
tumorali con l'attività di proteine correlate al cancro) 


2 


S 

■r 

8 

e 


Diminuzione dell'espressione di oncogeni 

(per disattivare i geni che favoriscono la crescita 

incontrollata e la diffusione delle cellule tumorali) 


2 


sì 

E 

1 


'Questa tabella è stala aggiornata all'aprile 1997 Riporta Boto qua! trial Che necessitano dell'approvazione 
del Governo federale degli Stali Uniti. 
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ma si è dimostrato molto promettente. 

Un'altra terapia doublé face in corso 
di verìfica accoppia anticorpi e linfociti 
T. Alcuni rari pazienti hanno tumori 
che i loro linfociti T riconoscono. Mail 
riconoscimento è circoscritto alle pro- 
prie cellule tumorali o ai massimo allo 
stesso tipo di tumore; oltretutto le per- 
sone producono raramente anticorpi per 
t tumori. Al contrario topi immunizzati 
con cellule tumorali umane producono 
anticorpi particolarmente reattivi. In al- 
cuni casi gli anticorpi di topo si legano 
a quasi tutte le cellule tumorali poste in 
coltura, anche se sono state prese da in- 
dividui differenti affetti dallo stesso ti- 
po di cancro. Gli anticorpi di topo, tut- 
tavia, non sono di solito così efficaci 
nell'uccidere le cellule tumorali nel- 
l'uomo. Anche se essi hanno effettiva- 
mente la capacità dì uccidere le cellule 
tumorali in un paziente, la risposta è di 
solito di breve durata perché il paziente 
produce rapidamente anticorpi che inat- 
tivano gli anticorpi di topo. 

Perciò gli oncologi hanno sperato a 
lungo di trovare il modo per combinare 
le proprietà degli anticorpi antitumorali 
di topo con quelle dei linfociti T umani. 
Sono stati isolati con successo geni de- 
gli anticorpi antitumorali murini e partì 
di essi sono state ricombinate con seg- 
menti genici codificanti per il recettore 
che il linfocita T killer usa per ricono- 
scere i propri bersagli. Il gene del recet- 
tore modificato fa sì che i linfociti T 
killer, che spesso non riconoscono i tu- 
mori, si comportino come i meno di- 
scriminanti anticorpi di topo. In effetti i 
linfociti T killer dotati di recettori chi- 
merici in provetta si dimostrano motto 
efficienti nell'uccidere le cellule tumo- 
rali. Si stanno conducendo i primi espe- 
rimenti clinici basati su questa strategia 
sia in pazienti portatori di tumore, sia 
in malati di AIDS. 

\t IKt II l< \> ìi 

La battaglia contro i tumori si com- 
batte anche su altri fronti genetici. Negli 
ultimi anni ci si è attivamente impegnati 
nell'identificazione delle precise altera- 
zioni de! DNA responsabili del cancro. 
Si è compreso che alcune mutazioni so- 
no associate a specifici tipi di tumore, 
mentre altre sono più ubiquitarie. An- 
che le mutazioni possono essere di di- 
verso tipo. Alcune attivano geni, o me- 
glio oncogeni, che promuovono la cre- 
scita incontrollata delle cellule. Altre 
mutazioni - quelle che colpiscono i geni 
oncosoppressori - hanno come conse- 
guenza la perdita del normale freno alla 
crescita cellulare incontrollata. 

Uno dei geni oncosoppressori più 
comunemente mutato nel cancro uma- 
no è p53, un gene il cui prodotto protei- 



La terapia genica per i'AIDS 

Sebbene circa la metà di tutta la ricerca sulla terapia genica clinica si incentri oggi sul 
cancro, il secondo gruppo più ampio di studi - circa il 1 per cento - è rivolto a combat- 
tere l'infezione da parte del virus dell'immunodeficienza umana (HIV), causa dell'AIDS. Le 
terapie geniche sperimentali per l'HIV mirano a uno di questi due risultati: impedire all'HIV 
di replicarsi entro le cellule infettate e impedire al virus di propagarsi alle cellule sane. 

Il bersaglio finale di lutti questi sforzi è rappresentato dalle cellule staminali, i precursori 
delle cellule immunitarie e degli altri elementi del sangue. Queste cellule potrebbero esse- 
re rese resistenti all'HIV molto prima di maturare. Per adesso, tuttavia, i ricercatori posso- 
no al massimo tentare varie strategie sui monociti e su linfociti T helper, o CD4, le cellule 
immunitarie più pesantemente danneggiate dall'HIV. Non è difficile isolare i linfociti Tdal 
sangue, introdurre in essi un gene terapeutico e poi reimmetterli nella stessa persona o in 
un altro ricevente. 
Alcuni ricercatori sperano un giorno di poter introdurre I geni terapeutici in vivo attraver- 
so vettori che possano individua- 
re le cellule infette o altrimenti su- 
scettibili. I vettori favoriti al mo- 
mento sono virus. Questi virus - 
che finora comprendono il virus 
adeno-associato e retrovirus qua- 
li l'HIV stesso - vengono modifi- 
cati in modo tale da non essere 
più patogeni, ma da poter ancora 
trasmettere informazione geneti- 
ca a cellule umane. Particelle di 
HIV alterate per servire come vet- 
tori, ad esempio, sono attratte da- 
gli stessi linfociti T CD4 che at- 
traggono le particelle di HIV nor- 
mali, ma non si moltiplicano peri- 
colosamente nette cellule. Perciò 
questi vettori sono capaci di forni- 
re geni terapeutici esattamente a 
quelle cellule che più ne hanno 
bisogno. 



Il gemello di un paziente affetto 
da AIDS duna cellule che ver- 
ranno modificate geneticamente 
e trasfuse al fratello malato. 




co normalmente controlla il DNA di 
una cellula quando questa si divide. Se 
il DNA è danneggiato, la proteina p53 
può arrestare la divisione cellulare af- 
finché il danno venga riparato oppure 
può indurre suicidio cellulare (apopto- 
si). Una copia normale di p53 introdot- 
ta in cellule tumorali in coltura le fa 
tornare a un profilo dì crescita più re- 
golare o le induce ad autodistruggersi. 
Ciascuna delle due evenienze sarebbe 
utile come terapia anticancro, e questo 
ha incoraggiato la ricerca di metodi per 
inserire geni pS3 normali direttamente 
nei tumori dei pazienti. 

Ci sono ancora grossi ostacoli: come 
Theodore Friedmann fa notare nell'arti- 
colo a pagina 54, le tecnologie attuali 
per l'inserimento di geni in specifici or- 
gani o popolazioni cellulari sono ineffi- 
cienti. In più, non ci sono mezzi perfe- 
zionati per estendere gli effetti di tali 



geni ad altre aree del corpo. Tuttavia, 
negli animali si sono osservati signifi- 
cativi miglioramenti quando il gene 
p53 è stato introdotto sia nel flusso san- 
guigno sia direttamente nei tumori. Un 
trial clinico iniziale ha fatto registrare 
la regressione dì alcuni tumori in siti 
localizzati. In teoria, comunque, c'è 
una limitazione fondamentale all'uso 
del trasferimento genico per attivare 
geni oncosoppressori o per neutralizza- 
re oncogeni: il gene correttivo deve es- 
sere veicolato in ogni cellula tumorale; 
in caso contrario le cellule a cui esso 
non ha avuto accesso continueranno a 
proliferare in modo incontrollato. È im- 
possibile correggere il gene in ogni cel- 
lula tumorale utilizzando la tecnologia 
corrente. E sebbene trattamenti addi- 
zionali possano raggiungere più cellule 
tumorali, spesso non sono realizzabili 
trasferimenti genici ripetuti utilizzando 



Speciale Terapia Genica 



Un ampio spettro di geni scelti per la loro capacità di inattivare l'HIV viene attualmente 
sottoposto a sperimentazione. Un tipo di gene, contenente quella che è chiamata una mu- 
tazione dominante negativa, genera versioni inattive delle proteine che l'HIV normalmente 
produce al fine di replicarsi. Le proteine cosi prodotte da una cellula infettata e trattata 
contrastano le loro simili normali sia legandosi a esse sia prendendo il loro posto in reazio- 
ni molecolari. Test clinici su una mutazione dominante negativa del gene HIV rei/ sono ini- 
ziati nel 1995. 

Si sta anche valutando la possibilità di veicolare geni che vengono trascritti in corti fila- 
menti di RNA che imitano RNA di controllo essenziali per il virus. La speranza è che questi 
RNA «esca» possano legarsi a proteine regolatrici per I" HIV bloccandone il funzionamen- 
to. I geni trascritti in ribozimi (RNA catalitici) capaci di degradare RNA virali potrebbero si- 
milmente interrompere la replicazione dell'HIV. Analogamente si possono inserire geni 
che codificano per proteine prodotte dalla cellula ospite e che interagiscono con particelle 
dì HIV. Per esempio, forme solubili della proteina CD4 potrebbero legarsi a particelle di 
HIV all'esterno della cellula, impedendo loro di infettare i linfociti T che espongono mole- 
cole CD4 sulla loro superficie esterna. 

er il trattamento dell'HIV si sta anche indagando la possibilità di utilizzare geni suicidi. 
non dissimili da quelli che vengono sperimentati per le terapie geniche del cancro. 
Giacché il gene presumibilmente finirebbe in qualsiasi cellula invasa dal vettore seleziona- 
to, i ricercatori vogliono essere sicuri che il gene suicida sarà espresso soltanto nel sotto- 
gruppo di cellule riceventi che recano l'infezione di HIV. A questo scopo pensano di attac- 
care al gene elementi di controllo che diventano attivi, e innescano il gene, soltanto in cel- 
lule che sono infettate dall'HIV. 

Un altro schema mutuato dalle terapie geniche per il cancro si propone di incrementare 
la capacità dei linfociti T helper funzionali di riconoscere le cellule infettate e organizzare 
una risposta immunitaria contro di esse. Per esempio, un gene codificante per una porzio- 
ne della molecola anticorpale che riconosce e si lega alla proteina gp120 sulla superficie 
dell'HIV può essere integrato con geni codificanti per la molecola, o il recettore, sui linfociti 
7" killer che normalmente sono responsabili del riconoscimento di cellule malate. Il recetto- 
re chimerico cosi ottenuto rileva meglio il virus e fa in modo che i linfociti T distruggano la 
cellula infettata da HIV. È attualmente in corso un trial clinico di fase 1 che mira a valutare 
la sicurezza del trattamento. 

Altri geni terapeutici in corso di studio danno luogo a frammenti anticorpali che agisco- 
no all'interno delle cellule infettate. Legandosi ad alcune proteine virali neoprodotte, que- 
sti anticorpi intracellulari, o intracorpi, impediscono alle particelle virali di assemblarsi. In- 
fine, sono stati approvati trial clinici di vaccinazione genica per prevenire I AIDS. Que- 
ste immunizzazioni forniscono alle cellule soggette all'azione del sistema immunitario quei 
geni che codificano per proteine (antigeni) che rendono il virus riconoscibile come un in- 
vasore estraneo. Questo fa sì che il sistema immunitario reagisca producendo anticor- 
pi che si diffondono per l'organismo, pronti ad attaccare qualsiasi cellula che presenti tali 
antigeni. 



virus modificati in quanto il sistema 
immunitario riconosce il virus e lo di- 
strugge prima che possa trasferire il ge- 
ne ai tumori. 

Fortunatamente gli effetti benefici di 
un inserimento genico talvolta si eser- 
citano anche su cellule che non sono 
state geneticamente modificate. In pa- 
recchi casi si assiste al cosiddetto «ef- 
fetto spettatore», un fenomeno che rie- 
sce a spiegare perché un trattamento 
talvolta uccide una proporzione più al- 
ta di cellule tumorali rispetto al numero 
di cellule realmente esprìmenti un 
qualche nuovo gene. Questo tipo di di- 
screpanza è stato notato in alcuni trial 
dì terapia genica con pS3, ma non si è 
ancora trovata una risposta a questa do- 
manda: se il normale gene p53 produ- 
cesse di per sé un effetto spettatore, il 
cancro non dovrebbe svilupparsi fin 
dall'inizio. 



L'effetto spettatore è stato intensa- 
mente studiato anche rispetto ad altri 
tipi di trattamento, come la terapia ge- 
nica «suicida», nella quale un gene in- 
serito in una cellula tumorale la rende 
particolarmente sensibile ad alcuni far- 



maci che ordinariamente non ha 
effetto terapeutico sul cancro. 

Nell'applicazione originaria della i 
rapia genica suicida i miei colleghi 
Edward H. Oldfield, Zvi Ram, K.en 
C'ulver e io abbiamo inserito il gene per 
T enzima limidina chinasi tratto da un 
virus erpetico in cellule neuronali tu- 
morali di pazienti. Nelle cellule infetta- 
te con il virus dell'herpes simplex que- 
sto enzima può convertire l' altrimenti 
non tossico farmaco ganciclovir in un 
metano! ita che agisce come un potente 
killer del virus. Abbiamo trovato che 
questo stesso metano! ita tossico può 
uccidere le cellule tumorali in divisio- 
ne; in alcuni tumori ha distrutto analo- 
gamente anche le cellule vicine. Per 
produrre questo effetto spettatore il me- 
tabolita tossico si deve essere diffuso 
dalla cellule in cui era prodotto alle sue 
vicine attraverso le cosiddette giunzioni 
facilitanti o intervallate, strettì canali 
che permettono ai composti di piccole 
dimensioni di spostarsi tra cellule di- 
verse. Nel trial clinico originale messo 
a punto per valutare questo trattamento 
per i tumori cerebrali ha risposto positi- 
vamente circa un quarto dei pazienti. E 
i clinici stanno sperimentando altre te- 
rapie con geni suicidi che utilizzano 
differenti composti anticancro, alcuni 
dei quali agirebbero attraverso un effet- 
to spettatore. 

Nelle varie applicazioni pionieristiche 
delle tecnologie di terapia genica, i ri- 
cercatori stanno appena iniziando a ca- 
pire qualcosa circa le sue potenzialità e i 
suoi limiti. Come in altri campì della 
scienza nuovi e inesplorati, alcune idee 
sì dimostreranno probabilmente utili, 
mentre altre verranno abbandonate stra- 
da facendo. Idee oggi irrealizzabili po- 
tranno finire con l'avere, grazie all'evol- 
versi delle capacità tecniche, un grande 
successo. Anche se in futuro i metodi ai- 
tuali per l'impiego di geni nel trattamen- 
to delle malattie saranno considerati re- 
trospettivamente come approssimativi e 
inefficienti, non si potrà negare che essi 
hanno avuto il merito di aprire nuove 
vie nella battaglia contro il cancro. 
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La prospettiva di essere affetti da 
una qualsiasi malattia cronica è 
J estremamente spiacevole; ma la 
maggior parte degli individui teme so- 
prattutto l'eventualità di danni irrepara- 
bili al sistema nervoso. Patologie come 
il morbo di Parkinson o la sclerosi late- 
rale amiotrofica sottraggono progressi- 
vamente al paziente i! controllo del 
proprio corpo; una lesione al midollo 
spinale può provocare lo stesso risulta- 
to in un istante; e la malattia di Alzhei- 
mer, distruggendo la mente, attacca 
l'essenza della personalità individuale. 

Purtroppo, medici e ricercatori han- 
no compiuto finora solo limitati pro- 
gressi nella lotta contro queste malattie, 
in gran parte perchè il cervello e il mi- 
dollo spinale sono organi estremamente 
vulnerabili. Al contrario di molti tipi di 
cellule, i neuroni del sistema nervoso 
centrale degli adulti sono normalmente 
incapaci di divìdersi. È questo semplice 
fatto ciò che dà alle patologie o alle le- 
sioni neurologiche il loro carattere di 
tragedia; in normali circostanze, i neu- 
roni che muoiono vanno perduti per 
sempre, e il tessuto nervoso danneggia- 
to del midollo spinale o del cervello 
non è in grado di ripararsi da sé. 

Ma i progressi scientifici potranno 
forse un giorno modificare questa 
drammatica situazione. Alcune delle ri- 
cerche più ambiziose in campo neuro- 
logico hanno l'obiettivo di rimpiazzare 
le cellule morte nei tessuti danneggiati, 
mediante il trapianto di neuroni o la 
somministrazione di fattori di crescita. 
Simili terapie recherebbero immensi 
benefici, ma probabilmente dovranno 
passare molti anni prima che diventino 
di uso comune. Prevenire invece la di- 
struzione dei neuroni è un obiettivo più 
modesto, ma forse non così lontano. 



Degenerazione dei 



L 'inserimento dì geni nelle cellule 
cerebrali potrà un giorno rappresentare 
un metodo per rallentare, o persino 
cancellare, i danni provocati dalle 
malattìe neurologiche degenerative 

di Dora Y. Ho e Robert M. Sapolsky 



Negli ultimi anni, si è avuto un note- 
vole ampliamento delle conoscenze 
scientifiche sui meccanismi che provo- 
cano la morte dei neuroni, sia in segui- 
to a un danno improvviso, come un ic- 
tus o una lesione cerebrale, sia a causa 
di malattie con andamento progressivo 
come il morbo di Parkinson o la malat- 
tia di Alzheimer, Alcuni tentativi di 
sfruttare in campo clinico queste recen- 
ti scoperte indicano che la sommini- 
strazione di certi farmaci potrebbe pro- 
teggere Ì neuroni minacciati; sembra 
anche che abbassando la temperatura 
cerebrale si possa scongiurare la morte 
dei neuroni durante una crisi neurolo- 
gica. Per di più, le nuove conoscenze 
su come i neuroni soccombono a varie 
patologie hanno prospettato l'entusia- 
smante possibilità di proteggere queste 
cellule modificando i loro geni. 

T geni istruiscono le cellule affinché 
I sintetizzino specifiche proteine, co- 
me gli enzimi che catalizzano varie rea- 
zioni chimiche: le cellule nervose, per 
esempio, producono enzimi che sinte- 
tizzano le sostanze che trasmettono se- 
gnali chimici ai neuroni. Una terapia 
genica mirata su neuroni in pericolo 
potrebbe fornire loro un gene che spe- 
cifichi per una proteina in grado di pro- 
teggere queste cellule. 

Per mettere a punto tali terapie, oc- 
corre prima decidere quali tipi di pro- 
teine siano più utili. In alcuni casi, lo 
scopo dovrebbe essere quello di poten- 
ziare la produzione di una particolare 
proteina cerebrale quando la sua ver- 
sione naturale sia difettosa o scarsa; op- 
pure si potrebbe pensare di sommini- 
strare una proteina nuova, presente in 
un diverso tessuto, o addirittura in un 
diverso organismo. 



Un'altra strategia, denominata ap- 
proccio antisenso, costituisce anch'es- 
sa una forma di terapia genica (si veda 
l'articolo / nuovi farmaci genetici di 
Jack S. Cohen e Michael E. Hogan in 
«Le Scienze» n. 318, febbraio 1995). Il 
metodo antisenso ha l'obiettivo di li- 
mitare la produzione, da parte dell'or- 
ganismo, di proteine dannose. Alcuni 
tipi di sclerosi laterale amiotrofica e 
certe malattie neurologiche sono dovu- 
ti all'attività distruttiva particolarmente 
intensa di una proteina nor- 
male o all'azione nociva di 
una proteina anomala. Le te- 
rapie antisenso porrebbero es- 
sere utili anche nei casi in cui 
i neuroni sintetizzano protei- 
ne che, per ragioni ancora 
oscure, aggravano una crisi 
neurologica in corso. Si sta 
per esempio tentando di tro- *_ j 
vare un modo per bloccare la | I 
sintesi delle cosiddette «prò- « I 
teìne delia morte», che indù- f 
cono i neuroni minacciati a § H 
commettere suicidio cellulare g t 
(apoptosi). I 

Una volta comprese le basì | 
di una data patologia neurolo- 
gica, non occorre molta fanta- 
sia per compilare un elenco di 
geni che potrebbero salvare i 
neuroni dalla distruzione: 
sfida è quella di trovare un 
modo per introdurre questi 
geni nell'organismo. In lìnea | 
di principio, si può inserire un 
gene nel tessuto cerebrale 
inoculando direttamente seg- 
menti appropriati di DNA pu- 
ro. Purtroppo questo metodo 
è raramente coronato da suc- 
cesso, perché i neuroni non 



neuroni e terapia genica 




sono particolarmente efficienti nell' in- 
globare DNA «nudo». Una tecnica mi- 
gliore è quella dì inserire il gene in li- 
posomi. A causa delle loro proprietà 
chimiche, questi minuscoli contenitori 
trasportano facilmente il DNA nei neu- 
roni bersaglio fondendosi con la mem- 
brana cellulare e riversando nell'inter- 
no della cellula il loro contenuto. Il 
neurone, per ragioni non chiaramente 
comprese, incorpora poi una parte di 
questo materiale nel proprio nucleo, 
dove si trova il DNA cellulare, e usa il 
gene come stampo per produrre la pro- 
teina ad azione terapeutica (si veda 
l'articolo Strategie non virali per la te- 
rapia genica a pagina 60). 

Uno strumento ancora migliore per 
introdurre geni nelle cellule è un virus. 
Nel corso dì una ripica infezione, i vi- 
rus inseriscono il proprio materiale ge- 
nico nelle cellule dell'ospite, dove il 
codice virale dirige la sintesi di varie 
molecole necessarie per produrre nuove 
particelle virali. Sebbene i virus presen- 
ti in natura possano essere terribilmente 
distruttivi, gli scienziati sono in grado 
di «domarli» e di trasformarne alcuni in 



microscopici «cavalli di Troia», capaci 
di trasportare un gene di utilità terapeu- 
tica e di depositarlo in una cellula sen- 
za provocare danni. Per la terapia geni- 
ca nel sistema nervoso centrale, le ri- 
cerche si stanno concentrando su alcuni 
tipi virali, fra cui gli adenovirus e gli 
herpesvirus. 

Esperimenti compiuti con questi vet- 
tori virali sembrano dimostrare 
che la terapia genica può essere appli- 
cata con successo alle malattie del si- 
stema nervoso. Un'area di ricerca assai 
promettente è quella che riguarda il 
morbo di Parkinson. Questa terrìbile 
patologia insorge a causa della gradua- 
le degenerazione della substantia nigra 
cerebrale. Il tessuto compromesso con- 
tribuisce al controllo motorio, e la sua 
distruzione fa sì che il paziente trovi 
difficoltà a iniziare i movimenti o a e- 
seguire complesse azioni coordinate; 
essa è inoltre la causa del classico tre- 
more parkinsoniano (si veda l'articolo 
Le cause del morbo di Parkinson di 
Moussa B. H. Youdim e Peter Riederer 
in «Le Scienze» n. 343, marzo 1997}. 










1! morbo di Parkinson si manifesta 
dopo che sono stati distrutti i neuroni 
della substantia nigra che secernono 
dopammina. Per ragioni complesse, 
questi neuroni generano anche radicali 
dell'ossigeno, sostanze chimiche assai 
attive che causano reazioni dannose 
nella cellula. Pertanto una certa de- 
generazione progressiva della substan- 
tia nigra è una caratteristica normale 
dell'invecchiamento. (Questo processo 
contribuisce tra l'altro al lieve tremore 
tipico della senescenza.) Talvolta il 
morbo di Parkinson sembra colpire in- 
dividui che hanno per predisposizione 
naturale un eccesso di radicali dell'os- 
sigeno nel tessuto cerebrale, o che sono 
stati esposti a tossine presenti nell'am- 
biente che causano la formazione di tali 
radicali. Altri casi sembrano riguardare 
individui che possiedono quantità nor- 
mali di queste sostanze, ma le cui dife- 
se antiossidative sono carenti. 

Indipendentemente dai fattori causa- 
li, è chiaro che i sintomi del morbo di 
Parkinson derivano in primo luogo da 
una carenza di dopammina, che fa se- 
guito alla distruzione di una parte notc- 



I neuroni (j'w blu brillante nella mi- 
crofotografia) della regione ip pò campa- 
lo di un cervello di ratto hanno incor- 
porato virus erpetico modificato in mo- 
do da trasportare il gene codificante 
per una proteina che colora in blu le 
cellule preparate per l'analisi micro- 
scopica. La possibilità di veicola- 
re geni estranei nei neuroni 
fa sperare che virus modi- 
ficati possano servire da 
vettori dì geni di uti- 
lità terapeutica nei 
confronti di malattie 
del cervello umano. 



VIRUS DELL'HERPES SIMPLEX 
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Un armamentario di vettori genici per le cellule nervose 



Speciale Terapia Genica 






ADENOVIRUS. l'agente patogeno respon- 
sabile dì disturbi respiratori, è capace di in- 
fettare i neuroni. Tuttavia, nella sua forma 
naturale, può danneggiare ( s cellule e susci- 
tare una forte reazione immunitaria, cosic- 
ché occorre inattivarlo per minimizzare la 
sua immunogenicità. 




VIRUS DELL'HERPES SIMPLEX di tipo 
1, l'agente che provoca il comune her- 
pes labiale, si è dimostrato particolar- 
mente adatto a trasportare geni nelle 
cellule nervose. (Fra una manifestazio- 
ne e l'altra, il virus resta quiescente nei 
neuroni sensoriali.) Pur- 
troppo, i virus erpetici 
non modificati, co- 
me gli adenovirus, 
danneggiano le 
cellule e indù 
cono risposta 
immunitaria 



RETROVIRUS ha la proprietà di in 
corporare i propri geni nel DNA 
deH'ospila.^lolti retro vrrus in- 
fettano solo cellule che si di- 
vidono regolarmente e quin- 
di non possono essere im- 
piegati sui neuroni. Altri 
(appartenenti aita famiglia 
dei lentivirus che compren- 
de l'HIV, l'agente dell'AIDS) 
possono infettare anche cel- 
lule che non si dividono. Que 
sta proprietà li potrebbe rendere 
idonei all'impiego nella terapia ge- 
nica delle malattie del sistema nervoso 




w* 



VIRUS ADENO-ASSOCIATO che non dan- 
neggia i neuroni infettati e non provoca la ri- 
sposta immunitaria. È anche molto più com- 
patto degli altri virus studiati per la terapia ge- 
nica. Di conseguenza potrebbe essere più 
adatto ad attraversare i minuscoli pori che con- 
sentono solo a poche sostanze di superare la 
barriera ematoencefalica. Le sue ridotte di- 
mensioni limitano però la quantità di informa- 
zione genica terapeutica che può essere incor- 
porata nel suo intemo. 



vole dei neuroni della substantia nigni. 
Pertanto un modo semplice per correg- 
gere questo deficit, almeno tempora- 
neamente, sembrerebbe quello di au- 
mentare la quantità del neurotrasmetti- 
tore quando essa scenda al di sotto di 
un certo livello. La dopammina non è 
una proteina, ma gli enzimi che la sin- 
tetizzano sono proteici. Quindi, poten- 
ziando ia sintesi di un enzima fonda- 
mentale per questo processo (la tirosina 
idrossilasi), si dovrebbero aumentare i 
livelli di questo indispensabile neuro- 
trasmettitore, almeno fino a quando 
nella substantia nigra sopravvivono cel- 
lule che producono dopammina. 

Anche la somministrazione di un 
precursore chimico della dopammina, 
la L-dopa, è efficace ne! l'aumentare i 
livelli di neurotrasmettitore, ma il far- 
maco provoca rilevanti effetti collatera- 
li. L'attrattiva della terapìa genica in 
questo contesto è che le alterazioni cor- 
rettive avrebbero luogo solo nella sub- 
stantia nigra e non nell'intero cervello 

Diversi scienziati sono impegnati in 
questo tipo di ricerche. In un paio di 
studi recenti, cinque gruppi hanno ri- 
ferito dì aver utilizzato con successo 



herpes virus come vettori genici per al- 
leviare la sintomatologia in ratti che 
erano stati trattati chirurgicamente af- 
finché presentassero alcune delle mani- 
festazioni del morbo di Parkinson. 
L'applicazione della terapia genica ha 
incrementato la produzione dell'enzima 
correttivo, innalzato i livelli di dopam- 
mina nei pressi delle cellule che soffri- 
vano della carenza di neurolrasmettito- 
re e parzialmente eliminato i disturbi 
del controllo motorio in questi animali. 
Dale E. Bredesen e colleghi del 
Bumham Institute di La Jolla in Ca- 
lifornia hanno recentemente ideato un 
metodo ancora più sofisticato. Altri ri- 
cercatori avevano dimostrato in prece- 
denza che il trapianto di neuroni estratti 
dalla substantia nigra di feti di ratto 
correggeva alcuni sintomi di parkinso- 
nismo indotti chirurgicamente in ratti 
adulti. Questa strategia funzionava per- 
ché i resistenti neuroni fetali erano in 
grado di crescere e di produrre dopam- 
mina per le cellule circostanti che ne 
avevano bisogno. C'era però un proble- 
ma. Per un motivo sconosciuto, i neu- 
roni trapiantati tendevano ad attivare 
un programma interno di suicidio e mo- 



rivano dopo un certo tempo. Bredesen 

e collaboratori applicarono perciò la te- 
rapia genica ai neuroni fetali prima di 
trapiantarli, nella speranza di indurre 
queste cellule a sintetizzare grandi 
quantità della proteina bcl-2, che impe- 
disce il suicidio cellulare. 

Il risultato è stato notevole: quattro 
settimane più tardi i ratti che avevano 
ricevuto un trapianto standard stavano 
solo un po' meglio, mentre le condizio- 
ni di quelli che avevano ricevuto neuro- 
ni modificati erano notevolmente mi- 
gliorate. Un trattamento per il morbo di 
Parkinson nell'uomo dovrebbe essere 
efficace molto più a lungo: i neuroni 
trapiantati dovrebbero sopravvivere per 
anni. Sono già stali eseguiti trapianti di 
cellule fetali umane in pazienti con 
Parkinson grave, ma i risultati sono sta- 
ti discontinui. Forse, con qualche inge- 
gnosa modificazione genica delle cellu- 
le prima del trapianto, si potrebbe far si 
che il procedimento funzioni meglio. 

[1 successo delle attuali ricerche sugli 
' animali alimenta la speranza che un 
giorno diventino disponibili nuovi trat- 
tamenti per il morbo di Parkinson e al- 
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tre malattie cerebrali degenerative ad 
andamento progressivo. La terapia ge- 
nica offre anche buone prospettive per 
ridurre il danno ai tessuti che si verifica 
durante crisi neurologiche acute quali 
l'iperstimolazione associata a un episo- 
dio epilettico o la deprivazione di ossi- 
geno e sostanze nutritive che accompa- 
gna un ictus. 

In queste condizioni !e cellule cere- 
brali più vulnerabili sono i neuroni sti- 
molati da un neurotrasmettitore estre- 
mamente potente, il glutammato. Que- 
sta sostanza normalmente induce i neu- 
roni ad assumere calcio, il quale causa 
cambiamenti a lungo termine nell'ecci- 
tabilità delle sinapsi stimolate da que- 
sto neuro trasmettitore. Tale processo 
potrebbe anzi costituire la base cellula- 
re della memoria. 

Ma, durante una crisi epilettica o un 
ictus, i neuroni sono incapaci di elimi- 
nare il glutammato dalle sinapsi o di far 
fronte all'ondata di calcio che fluisce 
nel loro intemo. Anziché produrre lievi 
cambiamenti nelle sinapsi, il glutam- 
mato e il calcio provocano gravi danni: 
l'architettura cellulare dei neuroni col- 
piti si sgretola, e i radicali dell'ossigeno 
che vengono sintetizzati in questo pro- 
cesso peggiorano la situazione. Questi 
eventi o uccidono direttamente le cellu- 
le o inducono l'attivazione di program- 
mi interni di suicidio che causano la ra- 
pida morte dei neuroni colpiti. 

Il nostro gruppo di ricerca ha studia- 
to la possibilità che la terapia genica 
possa interrompere questa disastrosa 
catena di eventi. Per i nostri primi espe- 
rimenti, abbiamo estratto alcune cellule 
cerebrali di ratto e le abbiamo poste in 
coltura. Abbiamo poi esposto questi 
neuroni a un virus modificato che vei- 
colava un gene codificante per una pro- 
teina il cui compito è di trasportare le 
molecole di glucosio attraverso la 
membrana cellulare. In un paziente che 
soffre di una crisi neurologica, una si- 
mile terapia pottebbe aumentare l'af- 
flusso di glucosio proprio nel momento 
in cui i neuroni interessati richiedono 
un apporto di energia (necessario, fra 
l'altro, per pompare il calcio in eccesso 
verso l'esterno delle cellule). 

I primi esperimenti hanno dimostrato 
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La barriera ematoen 
consiste in cellule molto i 
vicinale che rivestono i capil- 
lari cerebrali (a sinistra). 1 
minuscoli spazi fra queste 
cellule permettono solo alle 
molecole più piccole di rag- 
giungere i neuroni. Si stanno 
studiando trattamenti capa- 
ci di allargare temporanea- 
mente questi interstizi (a de- 
stra), permettendo ad agenti 
più grandi (come 1 vettori ge- 
nici virali) di penetrare nei 
neuroni cerebrali. 



che il nostro trattamento incrementava 
l'assorbimento de! glucosio e contribui- 
va a mantenere un corretto metaboli- 
smo in neuroni soggetti all'equivalente 
in vitro di una crisi epilettica o di un ic- 
tus. Abbiamo poi scoperto che poteva- 
mo ridurre il danno da ictus nei ratti 
inoculando il vettore virale nella regio- 
ne vulnerabile del cervello prima che si 
verificasse un evento lesivo. E ovvia- 
mente impossibile prevedere quando av- 
verrà una crisi epilettica o un ictus in 
una persona. Ma, come hanno scoperto 
Matthew S. Lawrence e Rajesh Dash 
lavorando nel nostro laboratorio, c'è 
una finestra di alcune ore dopo una cri- 
si epilettica in cui il trattamento genico 
nei ratti contribuisce a proteggere ì neu- 
roni da ulteriori danni, il che fa pensare 
che anche i pazienti umani potranno un 
giorno beneficiare di questa terapia. 

Un altro tipo di terapia genica che 
potrebbe essere utile in ca- 
so di ictus e di traumi è di- 
retto contro F attivazione 
dei programmi di suicidio 
cellulare. Howard J. Fede- 
roff e colleghi dell'Uni- 
versità dì Rochester, e 
Lawrence del nostro grup- 
po hanno indipendente- 
mente ottenuto virus erpe- 
tici che veicolavano il ge- 
ne bcl-2, la cui funzione è 
impedire l'apoptosi. La 
somministrazione dì que- 
sto vettore tende a proteg- 
gere da lesioni le cellule 



cerebrali dei ratti quando si verificano 
condizioni di crisi, anche se il tratta- 
mento inizia solo dopo che il danno è 
avvenuto. 

Sono stati anche riferiti progressi nel 
settore delle cosiddette patologie da ac- 
cumulo di lipidi: malattie genetiche che 
causano difetti in certi enzimi e con- 
ducono a un sovraccarico di molecole 
lipidiche nel cervello, con esito morta- 
le. Per mettere a punto queste terapie, 
alcuni ricercatori hanno ottenuto topi 
portatori di una mutazione del gene che 
codifica per l'enzima beta-glucoronida- 
si. (I pazienti affetti da una patologia 
rara, la sindrome di Sly, presentano la 
stessa mutazione.) John H. Wolfe e col- 
leghi dell'Università della Pennsylva- 
nia hanno trapiantato in uno di questi 
topi neuroni fetali modificati in modo 
da produrre beta-glucoronidasi, e han- 
no osservato che i trapianti erano in gra- 



Condizioni di crisi si verificano, durante un episodio epilettico o un ic- 
tus, quando una quantità eccessiva di glutammato (in blu) si accumu- 
la nello spazio sinaptico tra due neuroni. Molecole specializzate, i re- 
cettori del glutammato, situate sulla cellula ricevente (in marrone 
chiaro), permettono allora agli ioni calcio liti viola), che sono normal- 
mente presenti in atte concentrazioni solo all'esterno delle cellule, di 
riversarsi all'interno causando danni permanenti. Una possibile tera- 
pia genica potrebbe accrescere il livello di proteina di legame con il 
calcio (che sequestra questi ioni senza che facciano danni) o il numero 
di trasportatori del glucosio (che apportano molecole energetiche per 
alimentare il neurone minacciato). 
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II celebre pittore astrattista Willem de Kooning (1904-1997) fu affetto negli ultimi 
anni di vita dalla malattia di Alzheimer, una patologìa invalidante che negli Stati 
Uniti colpisce un individuo su cinque di età superiore agli 85 anni. Molti ricercato- 
ri ritengono che la malattia di Alzheimer, il morbo di Parkinson e altre comuni pa- 
tologie neurod egenera ri ve verranno un giorno alleviate da terapie geniche come 
quelle su cui gli autori e altri stanno oggi lavorando. 



do di eliminare ! lipidi dannosi in tutto 
il cervello dell'animale. 

Nonostante i primi incoraggianti pas- 
si avanti nell'applicazione della terapia 
genica al sistema nervoso, rimangono 
numerosi ostacoli. Per esempio, vi sono 
ancora significativi problemi nel prepa- 
rare i vettori virali. Se si inattiva troppo 
il virus, diventa difficile conservarne la 
capacità di infettare le cellule. Se non 
lo si inattiva a sufficienza, si rischia 
che esso danneggi i neuroni ospiti. Poi- 
ché i vettori virali oggi disponibili pre- 
sentano tutti l'uno o l'altro di questi 
problemi, saranno necessari molti per- 
fezionamenti prima che sia possibile 
cominciare a sperimentare senza peri- 
coli la terapia genica in pazienti con 
malattie neurologiche. 

Un'altra difficoltà si manifesta sem- 
plicemente perché il cervello - un orga- 
no fondamentale ma delicato - è rac- 
chiuso in una scatola cranica relativa- 
mente invalicabile. Perciò iniettare un 
farmaco direttamente nel tessuto colpi- 
to è piuttosto difficile. La maggior par- 
te dei ricercatori che conduce studi su 
animali ricorre alla neurochirurgia; una 
perforazione cranica seguita dall'inocu- 
lazione del vettore direttamente nella 
parte interessata del cervello. Ma chia- 
ramente un trattamento di routine per 
pazienti umani dovrebbe essere meno 
invasivo. Sebbene sia possibile sommi- 
nistrare un vettore per via endovenosa 
(se fosse progettato per invadere solo il 
tessuto nervoso), il virus difficilmente 
riuscirebbe ad attraversare la barriera 



ematoencefalica, una rete specializzata 
di capillari che consente solo a piccole 
molecole di penetrare nel tessuto cere- 
brale. Perciò, senza ulteriori accorgi- 
menti, pressoché tutto il vettore virale si 
accumulerebbe al di fuori del cervello. 

Anche se si superassero questi osta- 
coli, rimarrebbero altri problemi. Uno 
riguarda il fatto che, quando il vettore 
virale ha raggiunto un gruppo di neuro- 
ni, di solito non si sposta più. (I virus in 
grado di replicarsi si diffondono facil- 
mente nel tessuto cerebrale, ma non 
possono essere usati per la terapia geni- 
ca, perché invariabilmente provocano 
una risposta immunitaria che lede i tes- 
suti.) Un vettore virale sicuro invade 
un'area limitata, dove infetta solo una 
piccola quota di neuroni. Pertanto que- 
sti virus non sono particolarmente effi- 
cienti nel raggiungere il tessuto malato. 
Inoltre, per gran parte dei vettori finora 
sperimentati, l'attività persiste al più 
per qualche settimana: un periodo trop- 
po breve per combattere una patologia 
degenerativa lenta ma inesorabile. Oc- 
correrà quindi trovare un modo per mi- 
gliorare la diffusione, l'efficienza e la 
durata di queste infezioni artificiali. 



N' 



[onostante le molte sfide che ri- 
mangono aperte, gli studi sulla 
terapia genica delle malattìe neurologi- 
che - come quasi sempre accade per i 
progetti ambiziosi che si dimostrano 
promettenti - hanno generato un note- 
vole ottimismo. Forse, con sforzi ade- 
guati, la tempia genica per il cervello 



potrà diventare un giorno un intervento 
terapeutico abbastanza comune. 

Uno sguardo alle possibilità future è 
offerto dai lavori di Anders Bjorklund e 
colleghi dell'Università di Lund in Sve- 
zia. Questi ricercatori, che sono stati 
pionieri nel trapianto di neuroni fetali, 
hanno modificato le cellule da trapianta- 
re in modo che producessero grandi 
quantità di un fattore di crescita nervoso. 
Essi hanno impiantato alcune di queste 
cellule in ratti adulti, concentrandosi su 
una regione cerebrale che è fondamenta- 
le per l'apprendimento e la memoria (e 
che, come prevedibile, mostra una lenta 
degenerazione durante il normale invec- 
chiamento). L'operazione ha avuto il 
notevole risultato di annullare il declino 
delle facoltà cognitive in ratti anziani. 

Questo successo fa pensare che la te- 
rapia genica possa servire non solo per 
ridurre i danni provocati dalle malattie, 
ma anche per migliorare, in un futuro 
non troppo lontano, la memoria, la sen- 
sibilità e la coordinazione negli anziani. 
Simili trattamenti potrebbero anche in- 
crementare le capacità cognitive di per- 
sone più giovani. Ma gli studi sul po- 
tenziamento delle funzioni cerebrali 
normali sono fra le aree della ricerca 
più esposte al rischio di aprire un au- 
tentico vaso di Pandora. Eppure questa 
prospettiva - e i suoi possibili abusi - 
sarà difficile da scongiurare se si vuole 
portare avanti la ricerca di trattamenti 
genici diretti contro specifiche malattie 
neurologiche. Così il proseguimento di 
questi studi porterà certamente in pri- 
mo piano spinose questioni etiche. 
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Clonazione 



di Steve Mirsky e John Rennie 



L tecnologia della clonazione, og- 
gi ai suoi esordi, ma già larga- 
mente controversa, viene gene- 
ralmente considerata nei dibattiti solo 
come un mezzo per creare copie ge- 
neticamente identiche di animali adul- 
ti. Questo è, tuttavia, ben lontano dal- 
l'essere il suo unico impiego. La clo- 
nazione, infatti, può essere combinata 
con altre biotecnologie, sia per rag- 
giungere nuovi risultati, sia per miglio- 
rare metodi già esistenti. Sebbene la 
tecnica sia ancora agli albori, e richie- 



da ulteriori sviluppi e studi, da più par- 
ti si stanno già facendo riflessioni eru- 
dite sulla capacità della clonazione di 
avere un ruolo di primo piano nella te- 
rapia genica. 

Un'area che in particolar modo po- 
trebbe beneficiare di tale contributo è 
la terapia genica della linea germina- 
le o, in altre parole, l'insieme di mo- 
dificazioni che potrebbe correggere un 
difetto genetico non solo nelle gene- 
razioni attuali, ma anche in quelle futu- 



re. «Io ritengo che la clonazione verrà 
utilizzata come strumento per far fun- 
zionare la terapia genica» commenta 
Lee Silver, biologo molecolare della 
Princeton University ed esperto di tec- 
nologie della riproduzione. «Per la pri- 
ma volta la terapia genica della linea 
germinale sta diventando una prospet- 
tiva realistica.» Anche se attualmente 
non viene ancora studiata negli esse- 
ri umani, la terapia genica della linea 
germinale potrebbe idealmente preve- 
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La terapia genica e la clonazione potrebbe- 
ro trasformare un embrione geneticamente 
difettoso in una copia più sana di se stesso. 
Le cellule embrionali in fase precoce po- 
trebbero essere coltivate e trattate con un 
vettore genico. Quindi il nucleo di una delle 
cellule così modificate potrebbe essere po- 
sto in una cellula uovo priva di nucleo. Da 
questa cellula uovo potrebbe alla fine svi- 
lupparsi un bambino sano. 



uovo 

FECONDATO 



BAMBINO MALATO 



BAMBINO SANO 



e terapia genica 



nire malattie mortali o invalidanti co- 
me l'anemia falciforme o la fibrosi ci- 
stica. Tali malattie vengono tipicamen- 
te trasmesse in modo silente, di ge- 
nerazione in generazione, da persone 
portatrici di una copia del gene difetto- 
so; la malattia si manifesta quando due 
portatori trasmettono al figlio entram- 
be le copie difettose del gene. 

Oggi le tecniche dì diagnosi prenata- 
le possono rivelare la presenza di mol- 
te di queste patologie nel feto o nel- 
l'embrione. I genitori hanno, quindi, la 
possibilità di interrompere la gravidan- 
za e di giocare nuovamente a dadi con 
la genetica, facendo un altro tentativo. 
In alcuni casi, tuttavia, non vi può es- 
sere partita con esito favorevole. «Se 
entrambi i genitori sono affetti da ane- 
mia falciforme - afferma Silver - tutti i 
loro embrioni non possono che esse- 
re affetti dalla stessa malattia. Non si 
può operare alcuna selezione, poiché 
non vi sono embrioni sani.» La terapia 
genica, tuttavia, con l'aiuto e la com- 
plicità della clonazione, può in teoria 
correggere la condizione patologica sia 
nei figli della coppia sia in tutta la pro- 
genie successiva. 

La procedura dovrebbe iniziare con 
un uovo fecondato che in laboratorio 
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viene fatto sviluppare in una massa di 
tessuto embrionale precoce. Un gene 
funzionale, come per esempio quello 
che codifica per la beta-globina (una 
componente dell'emoglobina - la pro- 
teina trasportatrice dell'ossigeno nel 
sangue - che è mutata nell'anemia fal- 
ciforme), potrebbe essere quindi inse- 
rito nelle cellule embrionali da un ap- 
posito virus o da un altro tipo di vetto- 
re (un marcatore introdotto all'interno 
del gene potrebbe permettere l'identifi- 
cazione delle cellule in cui esso si è in- 
serito correttamente). Il DNA di una di 
queste cellule potrebbe, a questo pun- 
to, essere impiantato in una nuova cel- 
lula uovo della madre, dando così ini- 
zio alla gravidanza. A tutti gli effetti, 
quest'ultimo passaggio serve a sosti- 
tuire l'embrione originale con un suo 
clone sano. 

Sebbene la terapia genica della linea 
germinale non richieda necessariamen- 
te una fase di clonazione, tale tecnica 
potrebbe rendere il rutto molto più fa- 
cile. Le cellule embrionali ai primissi- 
mi stadi di sviluppo, se vengono sepa- 
rate l'una dall'altra, mantengono la ca- 
pacità di rigenerare un embrione intero 
(è questo il modo in cui nascono i ge- 
melli mono vul ari identici). Mediante la 
terapia genica si potrebbe pertanto al- 
terare il DNA delle cellule embrionali 
e reintrodurle nella madre per la gesta- 
zione. In questa procedura vi è tuttavia 
un problema: le cellule embrionali, do- 
po poche divisioni cellulari, perdono la 
propria «totipotenza»; sarebbe quindi 
necessario lavorare su un numero re- 
lativamente esiguo di cellule. L'ineffi- 
cienza delle attuali tecniche di manipo- 
lazione genica potrebbe di conseguen- 
za minare molti tentativi terapeutici. 
Con la clonazione, invece, il nu- 
mero e l'età delle cellule idonee 
alla terapia genica non cono- 
scono limiti. 

In teoria la clonazione 
potrebbe consentire l'in- 
tervento su cellule pro- 
venienti da un embrio- 
ne a uno stadio più avan- 
zato dello sviluppo (que- 
sto però solleverebbe in 
molti genitori problemi e- 
tici ancora più tormentosi). 
In una variazione sul te- 
ma, la terapia genica po- 
trebbe essere effettuata an- 
che sulle cellule di uno solo dei 




due genitori. Un bambino clonato da 
tali cellule alterate sarebbe, da un lato, 
privo del difetto genetico ma, dall'altro 
lato, diverrebbe un duplicato genetico 
del genitore donatore. 

Sebbene la clonazione sia in grado 
di rimuovere alcune delle barriere di 
ordine pratico che ostacolano la terapia 
genica della linea germinale, essa non 
elimina tuttavia quelle di tipo etico. 
Molti ricercatori, come pure l'opinione 
pubblica in generale, sono profonda- 
mente preoccupati che la terapia geni- 
ca della linea germinale possa esse- 
re applicata in modo errato, a fini eu- 
genetici e con implicazioni totalitarie. 
Pertanto, anche se la clonazione con- 
sentirà presto l'impiego della terapìa 
genica da un punto di vista tecnico, 
l'effettiva realizzazione di tali poten- 
zialità potrebbe essere ancora lontana 
nel tempo. 

La clonazione potrebbe, peraltro, ri- 
velarsi preziosa anche per la terapìa 
genica della lìnea germinale come stru- 
mento di ricerca di base. Facilitan- 
do l'ottenimento di un gran numero di 
cellule geneticamente identiche, la clo- 
nazione potrebbe, per esempio, chia- 
rire in che modo le cellule embriona- 
li sì differenzino in tipi cellulari spe- 
cializzati. «Tale processo di differen- 
ziamento deve comportare l'inattiva- 
zione di geni che, altrimenti, avrebbe- 
ro un ruolo nello sviluppo di cellule 
del fegato oppure del cervello» riflette 
Jon Gordon, professore di ostetricia, 
ginecologia e scienza della riproduzio- 
ne alla Mount Sinai School of Medici- 
ne di New York. «Il fatto che oggi pos- 
siamo invertire tale processo ci dà la 
speranza di capire meglio come esso 
funzioni e di conoscere più a fondo 
malattie, come il cancro, che sono l'e- 
sito di errori di tale processo.» La clo- 
nazione potrebbe, pertanto, essere di 
grande aiuto nel determinare quali ge- 
ni siano da correggere nelle varie ma- 
lattie. Stando così le cose, la clonazio- 
ne sarebbe dunque da intendere corret- 
tamente non come un mezzo per fare 
più persone, bensì come un sistema per 
rendere sane più persone. 
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Se oggi un giovane ricercatore de- 
cìdesse di applicarsi allo studio 
delle tecniche di terapia genica 
si troverebbe di fronte a una prima, for- 
midabile difficoltà: la scelta del bersa- 
glio. Volendo infatti procedere con un 
esame sistematico di tutte le patologie 
suscettibili di trapianto genico dovreb- 
be considerare, una a una. le circa quat- 
tromila malattie ereditarie causate dal- 
l'alterazione di un singolo gene, per 
passare poi a quelle multìgeniche - dal- 
le malattie degenerative al cancro - 
giungendo quindi alle infezioni virali. 
Sopravvissuto a questa ricerca, dovreb- 
be individuare lo strumento più idoneo, 
fra quelli saggiati o anche solo propo- 
sti, per introdurre il gene terapeutico 
nelle cellule. Onde evitargli, per la va- 
stità dell'impresa, un precoce abbando- 
no, potremmo suggerirgli una via più 
praticabile; guardare indietro a quanto 
finora è stato fatto, cercando di capire il 
perché ci si sia concentrati su certi ber- 
sagli e su taluni tipi di arma. 

Variazioni si i tcma 
dell'immunità 

In effetti la giovane ricerca europea 
sulla terapia genica, più giovane di 
quella statunitense descritta nelle pagi- 
ne che precedono, ha fin dall'inizio 
mutuato dal modello americano alcune 
linee di guida, sviluppandole poi in 
modo spesso originale. 

Fin dall'inizio, che data al 1992, e 
vede compiersi proprio in Italia, presso 
l'Istituto scientifico San Raffaele di 
Milano, il primo intervento europeo di 
terapìa genica, realizzato dal gruppo di 
Claudio Bordignon e Fulvio Mavilio 
nel tentativo di correggere una grave 
deficienza del sistema immunitario, 
causata dalla mancata espressione del 
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La terapia genica in Italia e in Europa 



Gli studiosi europei hanno sviluppato 
in maniera spesso originale le linee guida 
della ricerca mutuate dal modello americano 
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gene per l'enzima adenosina deamrni- 
nasi (ADA). L'assenza di ADA induce 
nei bambini affetti un accumulo tossico 
delle sostanze che l'enzima normal- 
mente metabolizza, con la distruzione 
dei linfociti e la conseguente esposi- 
zione dell'organismo, privato di queste 
cellule essenziali per l'immunità, alle 
infezioni, fino alla morte. 

Questa rara malattia era stata scelta 
due anni prima negli Stati Uniti come 
bersaglio del primo intervento di tera- 
pia genica sull'uomo (si veda l'articolo 
La terapìa genica di W. F. Anderson in 
«Le Scienze» n. 327, novembre 1995). 
Uno dei motivi per averla preferita ad 
altre condizioni ereditarie è stata la 
possibilità di realizzare l'intervento se- 
condo la procedura ex vivo, che preve- 
de il prelievo dal sangue delle cellule 
deficitarie dell'enzima, l'introduzione 
in esse del gene correttivo e la loro suc- 
cessiva reimmissione nel circolo. 

Tale procedura, la più semplice fra 
quelle possibili, è in teoria applicabile a 
tutte le malattie genetiche del sangue, 
che sono quindi divenute un bersaglio 
d'elezione per la terapia genica. Tutta- 
via, lo studio statunitense ne aveva già 
rivelato il limite: le cellule genetica- 



mente corrette, i linfociti nella fattispe- 
cie, hanno una vita limitata nel sangue 
degli individui trasfusi, poiché, come 
tutte le cellule ematiche cosiddette ter- 
minali, muoiono e vengono continua- 
mente rimpiazzate da altre, derivate dal 
midollo osseo in un processo di matura- 
zione a più stadi che ha inizio da cellule 
progenitrici (le cellule emopoietiche 
staminali). Solo queste ultime sono pe- 
renni, nel senso che nel differenziarsi, 
cedendo elementi precursori delle varie 
linee maturative, proliferano in modo 
da compensare la perdita, mentre gli 
elementi ceduti, dopo la maturazione, 
esplicano la loro funzione precipua nel 
sangue periferico per un tempo più o 
meno lungo prima di morire. L'introdu- 
zione quindi ex vivo di geni in cellule 
del sangue dovrà essere protratta croni- 
camente, a intervalli regolari, a meno 
che non si riescano a rendere oggetto 
del trasferimento genico le cellule emo- 
poietiche staminali o quelle immediata- 
mente a valle, i precursori dei vari tipi 
maturi. 

E proprio un primo importante suc- 
cesso in questa direzione è stato il lavo- 
ro dei gruppo milanese per la terapia 
genica della deficienza di ADA. Al 



Il processo dì maturazione degli elementi cellulari del sangue a partire dalle cellule 
staminali totipotenti, ovvero in grado di differenziarsi in tutti i tipi di cellule termina- 
li in circolo, passa attraverso vari stadi segnati dalla presenza di precursori sempre 
più indirizzati verso gli specifici tipi maturi (in rosso). Le cellule staminali e i precur- 
sori di primo livello, che danno origine alla lìnea di differenziamento linfoide e mie- 
Ioide, sono i più diffìcili da identificare e studiare, ma rappresentano i bersagli ideali 
per la strategia di terapia genica ex vivo. Infatti la correzione delle cellule mature 
coinvolte nelle patologie descritte nel testo (riquadri blu) richiede di necessità un trat- 
tamento cronico per la vita breve nel sangue di questi elementi terminali. I ripetuti 
trattamenti col gene correttivo sono controindicati non solo per ragioni pratiche ma 
anche, nel caso dell'uso di vettori virali, per l'insorgere di reazioni immunitarie verso 
parti del virus che rendono sempre più pericoloso e inefficiente il trasferimento. 
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contrario del protocollo statunitense, 
che interessava solo i linfociti del san- 
gue, i ricercatori del San Raffaele han- 
no introdotto il gene dell'ADA sia nei 



LTR 



linfociti del sangue sìa in cellule del 
midollo osseo, usando due vettori retro- 
viraii quasi identici, e differenti solo 
per una corta sequenza di DNA che 
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Correzione della deficienza di attività NADPH ossidasica in cellule isolate da pa- 
zienti affetti da malattia granulomatosa cronica. Le colonie ottenute da individui 
normali per proliferazione di cellule precursori sono in grado di produrre l'anione 
superossido. indice dell'attività NADPH ossidasica, come evidenziato dall'intensa 
colorazione scura assunta dopo trattamento eon un apposito colorante (« destra). 
Le colonie ottenute da un bambino con malattia granulomatosa cronica risultano 
invece totalmente negative al saggio col colorante (a sinistra). L'infezione di questi 
ultimi precursori con retrovirus recanti il gene gp9l, il cui prodotto è la compo- 
nente del complesso della NADPH ossidasi alterato in questi pazienti, ripristina 
l'attività enzimatica (al centro). I due diversi vettori retrovirali usati differiscono 
per la presenza in quello in basso di una sequenza derivante dal citomcgalovirus, 
11 promotore, che dovrebbe cooperare con le LTR (ripetizioni terminali lunghe) del 
retrovirus per garantire un alto livello d'espressione del gene introdotto. 11 gene 
per la resistenza all'igromicina permette la selezione delle cellule in cui il virus si è 
effettivamente integrato, e quindi la valutazione dell'efficienza di infezione, para- 
metro predittivo della capacità di ricostituzione genica nel paziente. 



consentiva, una volta che il gene si fos- 
se integrato, di distinguerli: in pratica, i 
vettori fungevano anche da traccianti, 
al fine di seguire separatamente le sorti 
delle due diverse popolazioni cellulari 
reinfuse. Il risultato è stato che i linfo- 
citi periferici reimmessi in circolo han- 
no inizialmente ripristinato una risposta 
immunitaria ma, dopo l' interruzione 
del trattamento, sono stati rimpiazzati 
dai linfociti derivanti inequivocabil- 
mente dalle cellule di midollo osseo, a 
prova che erano stati interessati dal tra- 
sferimento anche elementi precursori. 

La possibilità di introdurre un gene 
con alta efficienza nelle cellule .stamina- 
li è ancor più importante per un'altra 
immunodeficienza a base genetica, la 
malattia granulomatosa cronica, perché 
le cellule qui implicate, i fagociti (i glo- 
buli bianchi specializzati nell'ingestione 
di detriti cellulari o microrganismi inva- 
sori), hanno vita molto più breve dei 
linfociti. In questo caso responsabili del 
difetto sono mutazioni che inattivano un 
complesso multienzimatico, la NADPH 
ossidasi, normalmente deputata alla pro- 
duzione dell'anione superossido, specie 
chimica altamente tossica che viene ri- 
lasciata nella vescicola in cui il fagocita 
ingloba l'elemento estraneo, innescando 
il processo che lo distrugge. L'incapa- 
cità di portare a termine la funzione ger- 
micida dei fagociti per inattività della 
NADPH ossidasi espone l'organismo a 
gravi e ricorrenti infezioni batteriche e 
fungine, similmente a quanto avviene a 
causa della distruzione dei linfociti per 
assenza di ADA. 

1 gruppi diretti da Adrian Thrasher 
dellTnstitute of Child Health di Londra 
e da Mauro Giacca dell' International 
Centre for Genetic Engineering and Bio- 
technology di Trieste hanno focalizzato 
i loro sforzi nell 'approntare strategie di 
trasferimento genico tramite vettori vira- 
li nei precursori emopoietici in coltura. 
Il lavoro di Thrasher riguarda vettori cui 
si cerca di conferire, oltre a un'alta effi- 
cienza di trasferimento, la capacità di- 
scriminativa per i precursori staminali 
del midollo, della cut importanza si è 
detto. Con i retrovirus egli ha ottenuto 
una buona capacità infettante anche in 
cellule immature del midollo osseo, cui 
consegue tuttavia un ripristino molto 
parziale dell'attività NADPH ossidasica; 
altri vettori, come l'adenovirus o il virus 
adeno-associato, vengono studiati per la 
loro capacità di infettare, a] contrario dei 
retrovirus, cellule non attivamente proli- 
feranti quali quelle staminali. 

I risultati del gruppo triestino di Giac- 
ca con retrovirus simili a quelli inglesi 
sono stati ancora migliori, con efficien- 
ze dt infezione molto elevate. Questo 
dato è ancor più significativo se si con- 
sidera che la misura dell'efficienza è 



stata ottenuta mettendo a punto un nuo- 
vo metodo basato sulla reazione a cate- 
na della polimerasi (PCR), il sistema di 
amplificazione in provetta del DNA che 
ha rivoluzionato gli studi di biologia 
molecolare. La tecnica di PCR dà una 
misura diretta del numero di unità virali 
penetrate nelle cellule trattate e, al con- 
trario dei procedimenti indiretti usati fi- 
nora, potrà essere applicata in generale 
anche negli interventi su paziente, per- 
mettendo una predizione più attendibile 
dell'efficacia del trattamento. Tuttavia, 
in contrasto con l'alta efficienza d'infe- 
zione, anche nel lavoro del gruppo di 
Trieste il ripristino dell'attività enzima- 
tica è stato molto scarso, fatto che sem- 
bra dovuto al basso livello di espressio- 
ne del gene; uno degli obiettivi sarà 
quindi la modificazione dei vettori con 
sequenze di DNA, i cosiddetti promoto- 
ri, tratte da altri virus e capaci di incre- 
mentare questa espressione, o addirittu- 
ra di limitarla a cellule infettate della li- 
nea differenziati va dei fagociti. 

I due gruppi citati hanno promosso 
recentemente la costituzione dì una rete 
europea di laboratori interessati alla 
malattia, che comprende partner olan- 
desi, tedeschi e svizzeri: è evidente co- 
me la capacità di produrre una ricerca 
competitiva sia legata, in Europa, a 
quella di realizzare e sostenere una 
buona politica di cooperazione. 

Dai.i.'immi mi \ U n MORI 

Le immunodeficienze dovute ad as- 
senza di attività dell'ADA e della 
NADPH ossidasi costituiscono due e- 
sempi importanti dell'applicazione più 
ovvia per la terapia genica ex vivo, la 
correzione di difetti genici per aggiun- 
ta di copie normali dello stesso gene, 
che potrebbe esser detta terapia «com- 
pensativa». Ma la facoltà di introdurre 
geni nuovi, e quindi nuove attività pro- 
teiche, in cellule che per loro natura, e 
non per mutazione, ne sono prive, of- 
fre l'opportunità di intervenire «creati- 
vamente» su attività cellulari comples- 
se; si pensa cosi, per esempio, di riu- 
scire a modulare la risposta immunita- 
ria in modo da ottenerne il potenzia- 
mento, o persino la soppressione, ri- 
spetto a uno specifico bersaglio. En- 
trambi questi obiettivi vengono perse- 
guiti anche nel nostro paese, in labora- 
tori impegnati nello studio dei tumori. 

II primo mira a impiegare certe cito- 
chine - proteine segna latorie che orche- 
strano la maturazione delle cellule ema- 
tiche e coordinano l'attività di quelle 
aventi funzione difensiva - allo scopo di 
«insegnare» al sistema immunitario a ri- 
conoscere meglio ìl tumore (si veda La 
terapia genica per il cancro e l 'AIDS di 
R. Michael Blaese a p. 65). 



Il gruppo di Robert Foa del Diparti- 
mento di scienze biomediche e oncolo- 
gia umana dell 'Università di Torino ha 
dimostrato che cellule di carcinoma del 
polmone in cui sia stato introdotto il ge- 
ne attivo della citochina ìnterleuchìna 2 
(IL-2) sono in grado, se coltivate in vi- 
tro a contatto con linfociti T normali, di 
promuovere la sopravvivenza del linfo- 
citi T medesimi e di stimolare la loro at- 
tività di riconoscimento e distruzione 
nei confronti delle stesse cellule di car- 
cinoma e di altri tumori. Ad aumentare 
l'interesse del dato è il fatto che le cel- 
lule tumorali prima dell'introduzione 
del gene per IL -2 deprimono, al contra- 
rio, la capacità di riconoscimento da 
parte dei linfociti T. Quindi il semplice 



sperimentali di terapia genica ex vìvo 
che il gruppo di Giorgio Parmtani sta 
applicando all'Istituto Tumori di Mila- 
no, Il procedimento prevede l'introdu- 
zione del gene per 1TL-2 o per l'inter- 
leuchina 4, un'altra citochina con pro- 
prietà interessanti, in cellule di melano- 
ma ottenute da un paziente. Queste cel- 
lule sono dapprima coltivate in vitro, e 
poi iniettate sotto cute in altri pazienti a 
uno stadio avanzato della malattia. 1 ri- 
sultati con IL-2, ancora parziali, dimo- 
strano che in una minoranza dei casi 
sottoposti al trattamento la vaccinazio- 
ne stimola effettivamente un incremen- 
to del numero e dell'attività dei linfoci- 
ti T prodotti contro le cellule tumorali. 
La seconda strada battuta dai ricerca- 





Claudio Bordignon (qui fotografato con una collaboratrice) dirige l'Istituto Te- 
kthon di terapia genica (TIGET) presso il parco scientifico dell'Ospedale San Raf- 
faele di Milano. Questo istituto è il primo centro di ricerca italiana completamente 
dedicato all'applicazione delle tecniche di terapia genica. 



conferimento dell'attività di secrezione 
di una particolare citochina trasforme- 
rebbe la cellula tumorale {provvista di 
un sistema di difesa immunitaria che le 
permette di rimanere indisturbata nel- 
l'organismo) non solo in un oggetto fi- 
nalmente visibile per la risposta immu- 
nitaria, ma in un suo potente strumento 
di richiamo e attivazione contro le altre 
cellule tumorali dell'ospite, in cui non 
sia stata introdotta la citochina. 

L'ipotesi di poter un giorno realizza- 
re la vaccinoterapia dei tumori tramile 
introduzione negli stessi di geni per ci- 
tochine è alla base dei vari protocolli 



tori italiani nella modulazione dell'im- 
munità con terapia genica è un'idea ori- 
ginale del gruppo di Claudio Bordignon. 
ora attivo presso l'Istituto Telethon per 
la terapia genica (TIGET) entro il parco 
scientifico dell'Ospedale San Raffaele. 
Facendo tesoro dell'esperienza acquisita 
nell'introduzione del gene dell'ADA nei 
linfociti dei pazienti affetti. Bordignon 
ha pensato di immettere, sempre in 
linfociti, un altro gene, tutt'altro che be- 
nefico per la cellula. Quello per la timi- 
dina chinasi di herpesvirus appartiene 
alla categoria dei cosiddetti «geni suici- 
di», perché conferisce alla cellula una 
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nuova attività enzimatica capace di con- 
vertire un farmaco altrimenti innocuo, il 
ganciclovir, in un metabolita che la uc- 
cide. L'introduzione quindi di questo o 
di altri geni suicidi (il gruppo di I. R. 
Hart al St. Thomas Hospital di Londra 
sia sviluppando un interessante iistema 
analogo, sfruttando il gene per l'enzima 
nitroreduttasi B del batterio £. coli) in 
una cellula la dota di un peculiare pul- 
sante di autodistruzione. Ma perché uc- 
cidere in tal modo ì linfociti, deprimen- 
do cosi le difese immunitarie? 

I trapianti di midollo osseo rappre- 
sentano da anni un fondamentale stru- 
mento terapeutico nella lotta ai tumori 
del sangue, le leucemie e i linfomi. Essi 
sì rendono necessari a causa delle alte 
dosi di farmaci antitumorali e di radia- 
zioni somministrate ai pazienti allo sco- 
po di distruggere tutte le cellule cance- 
rose, dosi che invariabilmente distrug- 
gono anche le cellule del midollo, rea- 
lizzando una immunodepressìone che 
rende l'individuo più vulnerabile rispet- 
to al possibile ricomparire in circolo di 
cellule tumorali. Il midollo trapiantato 
si è rivelato particolarmente efficace nel 
combattere la ricomparsa di queste cel- 
lule ma, a meno che il donatore non sia 
un gemello del paziente, esso suscita al- 
lo stesso tempo una reazione contro le 
cellule sane dell'ospite, poiché, essendo 
stato estratto da un altro individuo, le 
percepisce come estranee. La malattia 
da trapianto contro l'ospite ha spesso 
conseguenze mortali, ed è la causa del 
fallimento della terapia in almeno la 
metà dei pazienti. Un compromesso 
raggiunto in protocolli di trapianto dei 
midollo più avanzati consiste ne! rimuo- 
vere dal midollo i linfociti T maturi, i 
principali responsabili del rigetto, prima 
di introdurlo nel malato. Ciò diminuisce 
il rischio di malattia da trapianto ma, 



poiché i linfociti T sono quelli che com- 
battono il tumore residuo, aumenta an- 
che la probabilità di ricaduta. Solo se 
questa si verifica i linfociti T del donato- 
re vengono infusi, a seguito del trapian- 
to del midollo, non esponendo al rischio 
dì rigetto se non quando necessario. 

È in questi linfociti del donatore, pri- 
ma che venissero reimmessi nel sangue, 
che Bordi gnon e colleghi hanno intro- 
dotto il gene della ti mi dina chinasi. I 
linfociti sono sopravvissuti nei pazienti 
per un anno, esercitando la loro azione 
immunitaria e antitumorale in cinque 
casi su otto. Nei tre che in seguito han- 
no cominciato a manifestare i segni del- 
la malattia da trapianto verso l'ospite la 
sommini strazione di ganciclovir ha atte- 
nuato l'attacco immunitario in uno e 
l'ha del tutto bloccato in due. Se il risul- 
tato verrà confermato da numeri più 
grandi, come quelli che fornirà lo studio 
europeo multicentrico che Bordìgnon 
sta cercando di far partire entro la fine 
di quest'anno, costituirà uno dei primis- 
simi esempi in cui la terapia genica si 
sia trasferita dalla sperimentazione in 
un protocollo clinico di indubbia utilità. 

L'applicazione originaria delta tera- 
pia con geni suicìdi in campo oncologi- 
co mira a introdurli nella cellule tumo- 
rali per distruggerle selettivamente. Una 
opportunità per questa distruzione selet- 
tiva è offerta anche da un altro approc- 
cio, che sta passando alla pratica clinica 
e che costituisce un ponte fra farmaco- 
logìa tradizionale e terapia genica. Gli 
oligomeri antisenso sono corte molecole 
di acidi nucleici che, una volta entrati in 
una cellula, non funzionano come geni, 
ma possono, all'opposto, deprimere l'e- 
spressione di taluni geni propri della 
cellula stessa. Nel laboratorio di Sergio 
Capaccioli e dell'autore si lavora, assie- 
me al gruppo di Angelo Nicolin del Di- 



partimento di farmacologia dell'Univer- 
sità di Milano, con molecole antisenso 
mirate a colpire geni il cui eccesso di 
espressione nelle cellule tumorali è re- 
sponsabile dell'acquisizione di un'ecce- 
zionale capacità di sopravvivenza, con- 
dizione che è anche alla base del proces- 
so di metastatizzazione e di certe forme 
di resistenza ai farmaci. Alcune di que- 
ste molecole, progettate da Nicolin per 
colpire una mutazione presente esclusi- 
vamente nel linfoma follicolare (un ru- 
more del sangue) hanno mostrato in 
coltura una assoluta selettività d'azione 
per le cellule di linfoma, facendo ben 
sperare in un futuro impiego clinico. Il 
laboratorio di Gabriella Zupi, dell'Isti- 
tuto Regina E lena di Roma, ha già veri- 
ficato su topi portatori di tumori la ca- 
pacità di molecole antisenso di incre- 
mentare l'efficacia dei tradizionali far- 
maci antitumorali. 

[L GENE GIUSTO 
NEL LUOGO GIUSTO 

L'Europa sta da tempo dando un ap- 
porto rilevante anche alle terapie geni- 
che in si tu, quelle nelle quali è indi- 
spensabile veicolare un gene compen- 
sativo non più nel circolo sanguigno, 
ma in un determinato tessuto nel quale 
l'alterazione dello stesso gene produce 
la malattia. 

In Francia diversi gruppi di ricerca 
che operano sotto la spinta propulsiva 
dell'industria (un modello altrimenti 
assente nel panorama europeo, e ben 
consolidato invece negli Stati Uniti) so- 
no concentrati sulla terapia della fibrosi 
cistica con vettori retro virali introdotti 
tramite aerosol nelle prime vie aeree. 
La fibrosi cistica - in Europa la più dif- 
fusa malattia ereditaria letale a gene 
singoio, causa primaria di mortalità in- 
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fantile - è causata dall'alterazione di 
una proteina della membrana cellulare, 
un regolatore della conduttanza allo io- 
ne cloruro chiamato CFTR. Nei pazien- 
ti che sopravvivono alla morte neonata- 
le gli effetti più gravi della deregolazio- 
ne del traffico ionico sono a carico del- 
l'epitelio polmonare, per la formazione 
di un muco viscoso che ostruisce le ca- 
vità bronchiali e viene colonizzato da 
microrganismi patogeni. Il primo stu- 
dio clinico da poco concluso in Francia 
ha dimostrato sìa la capacità di veicola- 
re con aerosol il gene correttivo sia la 
sicurezza del metodo, mentre in Inghil- 
terra sono in corso diversi altri trial. 

E ancora ricercatori francesi e inglesi 
stanno lavorando all'ipotesi di compen- 
sare il difetto genico presente nel tessu- 



in particolare il fattore neurotrofico ci- 
liare, nel tessuto nervoso di pazienti af- 
fetti da malattie neurodegenerative qua- 
li la sclerosi amiotrofica laterale. Per 
ottenere l'attività in situ, il gruppo sviz- 
zero sta seguendo una via che prevede 
l'introduzione del gene in cellule ani- 
mali incapsulate in polimeri, le quali 
così rivestite vengono impiantate nello 
spazio lombare intratecale in modo da 
rilasciare in continuità il fattore nel di- 
stretto nervoso. Tali innesti sono con- 
cettualmente simili ai cosiddetti «neo- 
organi» di cellule del tessuto connetti- 
vo che il gruppo di Olivier Danos del- 
l'Istituto Pasteur di Parigi ha estratto da 
animali da esperimento, infettati col vi- 
rus recante il gene terapeutico, e poi 
reimpiantati nella cavità peritoneale de- 



é finora parlato - stanno scandagliando 
in tutte le possibili direzioni. 

La ricerca europea sulla terapia geni- 
ca, seppure allineata, come si è visto, 
lungo le direttrici tracciate dall'espe- 
rienza statunitense, sta sempre più as- 
sumendo, con l'Italia in primissimo 
piano, una sua originale identità. A 
fronte di una struttura della scienza bio- 
medica statunitense che realizza una ef- 
ficace osmosi col mercato, portando 
cospicui vantaggi pratici ma generando 
anche una pressione pericolosa verso il 
rapido ritorno applicativo, c'è la grande 
tradizione europea per la ricerca di ba- 
se, condotta talora con mezzi limitati 
ma libera di anteporre le conoscenze di 
base all'eventuale vantaggio pratico 
che se ne può trarre. Una rivoluzione 
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Un modello ipotetico della proteina distrofina, la cui alterazio- 
ne è il difetto genetico responsabile della degenerazione nella 
distrofìa muscolare di Duchenne e di Becker. Nella figura sono 
riportate quattro molecole di distrofina, organizzate a paia e 
ancorate a proteine di membrana e a filamenti di actina. La lo- 
calizzazione e la conformazione della proteina hanno fatto rite- 



nere che sia deputata a connettere il citoscheletro delle cellule 
muscolari alla membrana plasmatica, proteggendo così le fibre, 
soprattutto quelle scheletriche, dal danneggiamento dovuto alle 
ripetute contrazioni. La terapia genica iti situ costituisce l'unica 
speranza, attualmente, per questa malattia genetica letale. (Da 
DNA ricombinante di J. D. Watson et al., Zanichelli, 1994.) 



to muscolare di pazienti affetti da di- 
strofia di Duchenne, un'altra grave e 
diffusa malattia a gene singolo in cui 
mutazioni della proteina distrofina por- 
tano a un progressivo deterioramento 
della funzionalità del tessuto muscola- 
re. Lo studio, per il momento, è condot- 
to su topi nei quali la mutazione della 
distrofina è stata riprodotta con tecni- 
che di ingegneria genetica. 

Quando invece i! gene non è corretti- 
vo ma aggiunge in situ una funzione 
utile a un tessuto, come si è visto avve- 
nire ex vivo nei casi dell'immunotera- 
pia dei tumori o dei geni suicidi, si en- 
tra nel campo della terapia genica del 
sistema nervoso (descritta da Dora Y. 
Ho e Robert M. Sapolsky nell'articolo 
a pagina 70). campo nel quale sono at- 
tivi il tedesco Hans Thoenen, al Max- 
-Planck-Institut tur Psychiatrie di Mar- 
tinsried, e lo svizzero Patrick Aebìscher 
del Centro di terapia genica dell'Uni- 
versità di Losanna. L'obiettivo di que- 
sti ricercatori è quello di far giungere 
fattori protettivi delle cellule neuronali, 



gli animali, realizzando, per il nostro 
schema, una sorta di terapia genica a 
protocollo ibrido, ex vìvo per il proce- 
dimento, ma tri situ per il risultato. 

Questi ultimi metodi costituiscono 
un'alternativa estrema per veicolare un 
gene in un certo distretto, ambito che 
numerosi altri gruppi - accanto alle ap- 
plicazioni a specifiche malattie di cui si 



cosi epocale come l'applicazione clini- 
ca delle tecniche di trasferimento geni- 
co ha bisogno, per vedersi finalmente 
compiuta, di molte anime diverse; ed è 
certo che, anche in virtù delle loro di- 
versità, quelle del nuovo e del vecchio 
continente coopereranno al meglio, ne- 
gli anni a venire, per realizzarne gli 
obiettivi. 
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Realismo classico 
e realtà quantistica 

La natura quantistica degli enti che costituiscono il mondo classico 

dell'esperienza quotidiana impone un 'attenta valutazione 
delle analogie e delle differenze fra i concetti applicabili nei due ambiti 

di Enrico Beltrametti 



Vecchia ormai di quasi un secolo, 
la meccanica quantistica ha vi- 
sto il proprio campo di applica- 
zione e la propria base empirica allar- 
garsi progressivamente; dalla scala ato- 
mica giù sino a quella subnucleare e su 
sino a quella astronomica (le nane bian- 
che, le stelle di neutroni eccetera). Pur 
avendo da tempo acquisito piena coe- 
renza formale e consistenza intema, la 
teoria quantistica continua a sollecitare 
attenzione sui suoi fondamenti, mentre 
imbarazzanti interrogativi restano in pie- 
di circa la relazione con la meccanica 
classica. (Perché un sasso si comporta 
classicamente pur essendo fatto di Og- 
getti quantistici? Perché il processo di 
aggregazione di oggetti quantistici porta 
progressivamente verso il comporta- 
mento classico?) 

Nella descrizione di un fenomeno fi- 
sico vi sono alcuni ingredienti tradizio- 
nali, comuni sia al caso classico sia a 
quello quantistico: sono ingredienti fa- 
miliari, ancorché una loro definizione 
compiuta evidenzierebbe qualche diffi- 
coltà e un certo grado di astrazione. 

Un primo ingrediente è la nozione di 



«sistema» o «oggetto fisico». Una stella, 
una sedia, una molecola, un atomo, un 
protone, un elettrone, un fotone sono 
esempi di sistemi fisici. Questa nozione 
intende incorporare le proprietà perma- 
nenti del fenomeno fisico in esame, ciò 
che con termine filosofico un po' anti- 
quato chiameremmo «sostanza». Po- 
tremmo convenire di definire sistema fi- 
sico una porzione di universo la cui inte- 
razione con il resto dell'universo sia tra- 
scurabile o comunque tale da non com- 
prometterne l'identità. Si tratta di una 
nozione che non presenta significative 
ambiguità nel campo della meccanica 
classica e in quello della meccanica 
quantistica elementare. Qualche ambi- 
guità potrebbe invece sorgere in feno- 
meni in cui fossero rilevanti processi di 
creazione e distruzione di particelle. 

Un secondo ingrediente è quello di 
«stato» del sistema fisico in questione. 
Esso incorpora le proprietà variabili del 
fenomeno in esame, le «apparenze» se- 
condo una terminologia filosofica. Se 
prendo una sedia e la muovo (senza far- 
la a pezzi) l'oggetto fisico è sempre lo 
stesso: ciò che cambia è il suo stato. Po- 



FOTONI TRASMESSI 



FOTONI INCIDENTI 



FOTONI RIFLESSI 



Un insieme di fotoni incidenti su una superfìcie se mi riflettente Sviene suddiviso in 
un insieme di fotoni trasmessi e un insieme di fotoni riflessi. 
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tremmo anche dire che lo stato di un si- 
stema fisico a un certo istante è ti rias- 
sunto delle informazioni relative alle 
procedure adottate sino a quell'istante 
per isolare e preparare il sistema fisico 
stesso. Si noti come la frontiera fra la 
nozione di sistema fisico e quella di sta- 
to sia in buona parte materia di conven- 
zione o di convenienza. È di regola più 
comodo pensare che un atomo non ecci- 
tato e lo stesso atomo eccitato a una cer- 
ta energia siano lo stesso sistema fisico 
in due stati diversi, ma nulla - se non ra- 
gioni di economicità - può impedirci di 
pensarli come due sistemi fisici diversi. 
Siamo soliti pensare il protone e il neu- 
trone come due sistemi fisici diversi, ma 
è noto che se si considerano solo le inte- 
razioni nucleari (o interazioni forti) tra- 
scurando quelle elettromagnetiche può 
essere più conveniente pensarli come 
uno stesso sistema fisico - il nucleone - 
in due stati diversi. 

La nozione di stato presenta un'arti- 
colazione importante; la distinzione fra 
«stato puro» e «stato non puro», o «mi- 
sto». Uno stato viene chiamato puro se 
incorpora un insieme massimale di pro- 
prietà del sistema fisico, un insieme di 
informazioni che non possa essere ulte- 
riormente arricchito: uno stato è puro se 
rappresenta una procedura di prepara- 
zione del sistema caratterizzata da una 
selettività massimale. Cosi, per esempio, 
se il sistema fisico fosse un punto mate- 
riale libero di muoversi nello spazio e se 
fossimo nell'ambito dì una descrizione 
classica, uno stato puro sarebbe quello 
in cui si fissano esattamente sia la posi- 
zione sia la velocità. Se il sistema fisico 
fosse un fotone, uno stato puro potrebbe 
essere quello in cui si precisa la sua 
energia (prodotto della costante di 
Planck per la frequenza), la direzione di 
propagazione e, per esempio, la direzio- 
ne della sua polarizzazione lineare. 



Si è detto che uno stato può essere vi- 
sto come una ricetta per preparare il si- 
stema in questione. Pensiamo ora di 
avere due ricette, o stati, diciamo a e P; 
per fissare le idee supponiamo trattarsi 
di due stati puri. Potremmo ora costruire 
una nuova ricetta di preparazione del sì- 
stema cosi congegnata: «prendere 30 
esemplari del sistema fisico in questione 
e prepararli tutti secondo la ricetta et; 
prendere poi altri 70 esemplari del siste- 
ma fisico e prepararli tutti secondo la ri- 
cetta P; prendere l'insieme dei 100 
esemplari del sistema così preparati e 
sceglierne uno a caso». Evidentemente 
si tratta di una nuova ricetta che indica 
un nuovo modo di preparare il sistema; 
dunque un nuovo stato de! sistema fisi- 
co, diciamo y. Si tratta ora di uno stato 
non puro, o miscuglio degli stati a e p 
con pesi 0,3 e 0,7 rispettivamente: è evi- 
dente che l'informazione sul sistema 
portata da y non è massimale. Natural- 
mente possiamo estendere il concetto dì 
miscuglio a un numero arbitrario di stati 
con una qualunque scelta di pesi la cui 
somma sia I . 

Vediamo dunque che la famiglia de- 
gli stati puri genera, attraverso l'opera- 
zione del «mescolare», una famiglia di 
stati non puri. Possiamo dire che qua- 
lunque stato non puro può essere pensa- 
to come miscuglio di stati puri? La ri- 
sposta è affermativa sìa per ta meccani- 
ca classica che per quella quantistica. 

Il terzo ingrediente tradizionale è 
quello di «osservabile», o «quantità fisi- 
ca», intendendosi con questo una qua- 
lunque grandezza relativa al sistema fisi- 
co in questione e suscettibile di misura. 
Se il sistema fosse un sasso, esempi fa- 
miliari di osservabili potrebbero essere 
la sua massa, il volume, la velocità di 
moto, l'energia cinetica, la temperatura 
e cosi via. 

Nella famiglia delle osservabili atti- 
nenti a un dato sistema fisico vi è una 
sottofamiglia rilevante: quella delle «os- 
servabili dicotome», ossia delle osserva- 
bili che possono assumere solo due valo- 
ri. In meccanica quantistica è comune 
incontrare osservabili con un insieme di- 
screto di possibili valori, e talvolta questi 
possono essere solo due, come per esem- 
pio per la componente lungo qualche as- 
se del momento angolare intrinseco, o 
spin, di un elettrone. Ma le osservabili 
dicotome sono in realtà cosa assai fami- 
liare. Si pensi a una generica osservabile 
A che assuma valori sui numeri reali e si 
fissi l'attenzione su un particolare seg- 
mento o «finestra» X sui reali; possiamo 
allora generare un'osservabile dicotoma 
ponendo la domanda: «Il valore osserva- 
to di A cade in XI» La risposta potrà es- 
sere solo «si» o «no». Alle osservabili 
dicotome si danno, e daremo, nomi di- 
versi, come «eventi» o «proposizioni». 




A differenza dì quanto avviene nella meccanica classica, in quella quantistica il 
comportamento corpuscolare coesiste con quello ondulatorio, indispensabile per 
spiegare fenomeni quali quelli di diffrazione. 



Determinismo 

E INDI II KMIMSMU 

La meccanica classica è deterministi- 
ca: un'informazione massimale sulla 
preparazione del sistema fisico consente 
previsioni certe circa il valore di ogni 
osservabile. Solo un'informazione in- 
completa sullo stato del sistema può dar 
luogo a previsioni meramente probabili- 
stiche. Non cosi nel comportamento 
quantistico: un'informazione massimale 
sul sistema consente in generale soltanto 
previsioni probabilistiche circa il risulta- 
to della misura di un'osservabile. 

Per visualizzare questo fatto si pensi 
per esempio a un raggio di luce mono- 
cromatico che incide su una sottile lastra 
di vetro. Sappiamo che (salvo particolari 
situazioni geometriche) la luce sarà in 
parte riflessa e in parte trasmessa. Fino a 
che descriviamo il raggio di luce come 
un'onda elettromagnetica classica, il de- 
terminismo non è in discussione: la la- 
stra di vetro scinde in modo perfetta- 
mente determinato l'onda incidente in 
una riflessa e una trasmessa. Ma provia- 
mo a pensare, come ci insegna la fisica 
quantistica, che il raggio incidente sia 



una comitiva di fotoni (i «quanti» del 
campo elettromagnetico), ciascuno dei 
quali con un'energia fissata dalla fre- 
quenza, o dal colore, della luce in que- 
stione (si veda ! 'illustrazione nella pagi- 
na a fronte). 

A questo punto ci troviamo costretti a 
dire che la lastra di vetro riflette alcuni 
fotoni e ne lascia passare altri. E questa 
situazione permane anche se l'informa- 
zione che abbiamo sui fotoni incidenti è 
massimale, ossia anche se il loro stato è 
puro. Non possiamo prevedere se un da- 
to fotone sarà riflesso o trasmesso; pos- 
siamo soltanto prevedere la probabilità 
che venga riflesso e quella che venga 
trasmesso. 

In meccanica classica la probabilità è 
sempre figlia dell'ignoranza; essa è sog- 
gettiva. In meccanica quantistica la pro- 
babilità non è sempre figlia dell'igno- 
ranza: essa è nelle cose. 

Il carattere deterministico della mec- 
canica classica può essere espresso di- 
cendo che ogni osservabile assume un 
valore ben definito in ogni stato puro del 
sistema fisico. Per contro, l' indetermini- 
smo quantistico corrisponde al fatto che 
l'essere in uno stato puro non garantisce 
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un valore univocamente definito per o- 
gni osservabile: misurando una stessa 
osservabile A su molti esemplari di uno 
stesso sistema fisico, tutti nello stesso 
stato puro a, può accadere che sì trovino 
risultati diversi. Diremo in tal caso che 
l'osservabile A presenta dispersione nel- 
lo stato a e sarà comodo quantificare 
questa dispersione di valori mediante la 
varianza Var{A, a) di A nello stato a. 
(La varianza di una distribuzione di va- 
lori è definita come la differenza fra la 
media dei quadrati e il quadrato della 
media dei valori.) La differenza tra il ca- 
so classico e quello quantistico prende 
dunque la forma: «In meccanica classi- 
ca, la varianza di qualunque osservabile 
in qualunque stato puro è nulla. In mec- 
canica quantistica, per ogni stato puro 
esiste un'osservabile (di fatto ve ne sono 
infinite) che ha varianza non nulla in 
quello stato». 

La precedente affermazione non e- 
sclude ovviamente che, fissata un'osser- 
vabile A di un sistema quantistico, si 
possa trovare uno stato puro a tale che 
Var(A, a) = 0; anzi, l'esistenza dì tali 
stati è garantita ed essi vengono chiama- 
ti autostati dell'osservabile in questione. 
Ci si chiede ora: se fissiamo non una ma 
due osservabili A x e A 2 , esiste uno stato 
a del sistema fisico che renda il prodot- 
to della varianza Var{i v a) per la va- 
rianza VaiiA,, et) piccolo a piacere? La 
risposta è ovviamente positiva in mecca- 
nica classica: basta scegliere uno stato 
puro per rendere nulle entrambe le va- 
rianze. Ma la risposta può essere negati- 
va nel caso quantistico: può infatti acca- 
dere che gli stati che rendono piccola 
una delle due varianze rendano grande 
l'altra, sicché il prodotto delle due va- 
rianze non possa andare al di sotto di un 
qualche limite finito. Diremo in tal caso 
che la coppia di osservabili A, e A 2 ma- 
nifesta una relazione di indeterminazio- 
ne: quanto meglio è determinato il valo- 
re di A, tanto peggio lo è quello di A,. Si 
tratta naturalmente del celebrato (spesso 
a sproposito) principio d'indetermina- 
zione di Heisenberg. Come noto, l'e- 
sempio più gettonato di osservabili che 
esibiscono una relazione d'indetermina- 
zione è quello della posizione e dell'im- 
pulso dì una particella. 

Siamo dunque pervenuti a un'altra 
differenza tra il comportamento classico 
e quello quantistico: «In meccanica clas- 
sica non sì dà il caso di relazioni d'inde- 
terminazione, ma in meccanica quanti- 
stica se ne dà il caso». 

E opportuno porre l'attenzione su un 
ulteriore aspetto. Fissiamo due stati puri 
del sistema fisico, diciamo a e p, e do- 
mandiamoci se esista un'osservabile la 
cui misura possa decidere se il sistema 
fisico si trova nello stato a oppure nello 
stato p. Nel caso classico la risposta è 




In alto è mostrato un insieme convesso: 
tutti i punti del segmento cip apparten- 
gono all'insieme; l'insieme in basso, in- 
vece, non è convesso: non tutti i punti di 
ci H appartengono all'insieme. 



naturalmente affermativa giacché ogni 
osservabile ha un valore ben determina- 
to in ogni stato puro, e vi sarà almeno 
un'osservabile che assume valori diversi 
in stati diversi. Diremo che questa osser- 
vabile separa a da fi. Ma la risposta è 
assai più problematica nel caso quanti- 
stico poiché le dispersioni che un'osser- 
vabile A avrà nei due stati si possono 
(parzialmente) sovrapporre, nel senso 
che vi sono valori che A può assumere 
sia nell'uno sia nell'altro stato. In tal ca- 
so diremo che A non è in grado di sepa- 
rare a da p. Giungiamo così a un'altra 
differenza cruciale tra il caso classico e 
quello quantistico: «In meccanica classi- 
ca ogni coppia di stati puri è separata da 
qualche osservabile. In meccanica quan- 
tistica vi sono coppie di stati che non so- 
no separati da alcuna osservabile». 

Sistemi composti 

La nozione di composizione, o aggre- 
gazione, di sistemi fisici è centrale, sia 
nella fisica classica che in quella quanti- 
stica. Su tale nozione poggia l'idea del 
riduzionismo, che propone la descrizione 
di un sistema complesso in termini delle 
sue parti. Alla nozione di sistema com- 
posto alludiamo ogniqualvolta riteniamo 
legittima, nei confronti di un sistema fisi- 
co, la domanda: «Di che cos'è fatto?». 
Non deve peraltro sfuggirci la presenza 
di un certo grado di idealizzazione: 
quando un sistema viene pensato come 
composto di altri sistemi fisici è sottinte- 
sa l'ipotesi che l'interazione che tiene in- 
sieme questi ultimi sia tale da non pre- 
giudicare la loro identità individuale. 



Consideriamo le seguenti affermazio- 
ni: a) il sistema composto è in uno stato 
puro; b) ogni osservabile relativa al si- 
stema composto ha un valore ben deter- 
minato; e) ogni osservabile relativa a 
uno qualunque dei sottosistemi ha valo- 
re ben determinato: d) ciascuno dei sot- 
tosistemi è in uno stato puro. 

Nel caso della meccanica classica, 
dove regna il determinismo, a) implica 
b), che implica e) come caso particolare, 
che a sua volta implica d), poiché in ca- 
so contrario vi sarebbe qualche osserva- 
bile, relativa a un sottosistema, priva di 
un valore ben determinato. In altre paro- 
le, un'informazione massimale sul siste- 
ma composto richiede necessariamente 
un'informazione massimale su ciascuno 
dei sottosistemi. E vale anche il recìpro- 
co: un'informazione massimale su tutti 
i sottosistemi implica un'informazione 
massimale sul sistema composto. 

Nel caso quantistico, invece, le cose 
vanno diversamente. La concatenazione 
sopra proposta si interrompe sin dal pri- 
mo passo, poiché sappiamo che ora a) 
non implica più b). E in effetti la mecca- 
nica quantistica include esempi in cui si 
ha un sistema composto in uno stato pu- 
ro mentre i suoi sottosistemi sono in sta- 
ti non puri. Un'informazione massima- 
le sul sistema composto non implica 
un'informazione massimale sui sottosi- 
stemi. Resta peraltro vero, e intuitivo, 
che un'informazione massimale sui sot- 
tosistemi implica un'informazione mas- 
simale sul sistema composto. 

Riassumendo: «In meccanica classica, 
lo stato puro dei sottosistemi è condizio- 
ne necessaria e sufficiente per avere il 
sistema composto in uno stato puro. In 
meccanica quantistica, lo stato puro dei 
sottosistemi è condizione sufficiente ma 
non necessaria per avere il sistema com- 
posto in uno stato puro». 

La memoria di i miscugli 

Il concetto di miscuglio, o stato non 
puro, è già stato richiamato nel primo 
paragrafo. Scriviamo wa + (l -w)p per 
indicare quello stato (non puro) del si- 
stema che si ottiene mescolando una fra- 
zione w di esemplari del sistema fisico 
preparati nello stato puro a con una fra- 
zione ( 1 - »') di esemplari preparati nello 
stato puro p e sorteggiando poi un esem- 
plare a caso. 

L'informazione contenuta nello stato 
non puro y = m« + ( 1 - w)p consente di ri- 
salire univocamente agli stati puri a e p 
di cui y è un miscuglio? In altre parole, 
possiamo escludere che vi siano altri sta- 
ti puri, diciamo a' e P' e un loro miscu- 
glio w'a,' + (1 -w')P' fisicamente indistin- 
guibile da wa + ( 1 - vv)P? In termini figu- 
rati, uno stato non puro «si ricorda» di 
quali stati puri è miscuglio? Come ve- 



dremo, questa domanda segna una nuova 
divaricazione fondamentale tra il com- 
portamento classico e quello quantistico. 

Cominciamo col caso classico. La ri- 
sposta alle precedenti domande è ora 
inequivocabilmente «sì». Per convincer- 
cene, ricordiamo innanzitutto che una 
generica osservabile avrà, in ciascuno 
degli stati puri a e p, un valore ben de- 
terminato, diciamo a e b rispettivamen- 
te. Nel miscuglio y = wa + (\ — w)fì la 
nostra osservabile assumerà allora il va- 
lore a con probabilità w e il valore b con 
probabilità (1 -w). Se dunque esistesse 
un miscuglio w'a' + (l -vv'Jp' fisicamen- 
te indistinguibile da y vorrebbe dire che 
l'osservabile considerata assume, anche 
in questo nuovo stato, il valore a con 
probabilità tv e il valore b con probabi- 
lità ( 1 - w). Ciò forzerebbe la conclusio- 
ne che w=w' e che l'osservabile non se- 
para a da a' né p da p'. Ma questa con- 
clusione non può valere per ogni osser- 
vabile, giacché sappiamo che nel caso 
classico ogni coppia di stati puri è sepa- 
rata da almeno un'osservabile. Dunque, 
nel caso classico ogni stato non puro in- 
dividua univocamente gli stati puri di 
cui è miscuglio; esso «ricorda» quali 
stati puri sono stati mescolati per for- 
marlo. Ciò autorizza la cosiddetta «in- 
terpretazione d'ignoranza» dei miscugli: 
se lo stato del sistema è y=wa + (1 -w)P 
possiamo affermare che in realtà esso è 
o nello stato puro et o nello stato puro p 
e solo una carenza d'informazione ci 
impedisce di specificare in quale esatta- 
mente, sicché possiamo soltanto dire che 
con probabilità vv è nello stato a e con 
probabilità (1 -w) nello stato p. 

Il determinismo e la proprietà che due 
stati puri siano separati da qualche os- 
servabile sono gli strumenti cruciali del 
precedente ragionamento. Ma sappiamo 
che tali strumenti non funzionano nel 
caso quantistico, nel quale ci troviamo 
di fronte alla novità di stati non puri che 
non individuano univocamente, «non ri- 
cordano» gli stati puri di cui essi sono il 
miscuglio. 

Per illustrare questo fatto consideria- 
mo ancora un fascio di luce che sappia- 
mo essere costituito da fotoni. Uno stato 
puro del fotone può essere quello in cui 
sono specificati la direzione di propaga- 
zione, l'energia (ossia il «colore» della 
luce in questione) e la polarizzazione. 
Supponiamo che il nostro fascio di luce 
sia stato preparato con fotoni aventi tutti 
la stessa direzione di propagazione e la 
stessa energia, ma mescolando in parti 
uguali fotoni polarizzati linearmente 
lungo un asse .v con fotoni polarizzati li- 
nearmente lungo l'asse y perpendicolare 
a x. Il fascio così preparato viene chia- 
mato «impolarizzato». Esiste un esperi- 
mento, un dispositivo, un'osservabile su 
tale fascio che possa individuare quali 



precisamente erano i due assi perpendi- 
colari jf e y lungo i quali sono stati pola- 
rizzati i fotoni poi mescolati? La mecca- 
nica quantistica, o più semplicemente 
l'ottica ci dicono che la risposta è «no»; 
non esiste alcuna osservazione sul fascio 
che possa ricostruire quali erano gli assi 
x e y. In altre parole, se invece degli assi 
x e v avessimo usato due nuovi assi x' e 
y ancora perpendicolari ma ruotati ri- 
spetto ai precedenti avremmo generato 
un fascio non distinguibile dal primo. 
Lo stato impolarizzato non ricorda quali 
stati di polarizzazione lineare sono stati 
mescolati per formarlo. 

In conclusione: «In meccanica classi- 
ca un miscuglio ha sempre una decom- 
posizione univoca sugli stati puri. In 
meccanica quantistica un miscuglio non 
ha mai una decomposizione univoca su- 
gli stati puri». 

Il fatto che gli stati di un sistema fisi- 
co si possano mescolare corrisponde alla 
possibilità di rappresentare matematica- 
mente l'insieme degli stati mediante un 
insieme convesso. Caratteristico di un 
insieme convesso è il fatto che, dati due 
punti a e p dell'insieme, tutti i punti che 
stanno sul segmento che li congiungc 
appartengono all'insieme: essi vengono 
chiamati combinazioni convesse di a e 
P (si veda l'illustrazione nella pagina a 
fronte). 



Un fotone che in- 
cida sulla superfi- 
cie semiriflettente 
S può essere rive- 
lato dal contato- 
re D oppure dal 
contatore />'. ma 
in nessun caso da 
entrambi i con- 
tatori simultanea- 
mente. 



In questa rappresentazione gli stati 
puri, quelli che non sono miscugli di al- 
tri stati, corrispondono ai punti «estre- 
mi» dell'insieme convesso. Un triango- 
lo, un quadrato, un tetraedro sono esem- 
pi di insiemi convess: 1 : i punti «estremi» 
sono i loro vertici. In un insieme conves- 
so può accadere che un punto non estre- 
mo sia esprimibile in modo univoco co- 
me combinazione convessa dei punti 
estremi: si dice allora che abbiamo a che 
fare con un «simplesso». Il triangolo e il 
tetraedro sono esempi di simplessi, ma 
non il quadrato: basti osservare che il 
suo centro può essere pensato indifferen- 
temente come combinazione convessa 
dei due vertici che stanno su una o sul- 
l'altra diagonale. Ricordando quanto det- 
to, non potrà dunque esistere un sistema 
classico i cui stati si lascino rappresenta- 
re dai punti di un quadrato o, più in ge- 
nerale, di un poligono con più di tre ver- 
tici, o da un poliedro con più di quattro 
vertici e cosi via. Né potrà esistere un si- 
stema quantistico i cui stati siano rappre- 
sentati dai punti di un simplesso: gli stati 
del più semplice oggetto quantistico, lo 
spin 1/2, sono rappresentabili dai punti 
di una sfera, gli stati puri corrispondendo 
ai punti della superficie. Possiamo dun- 
que dire che in meccanica classica gli 
stali di un sistema fisico formano sempre 
un simplesso. In meccanica quantistica 
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Un fotone incidente può seguire il percorso T o\\ percorso R; esso potrà essere ri- 
velato dal contatore D o dal contatore D\ 
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gli stati formano un insieme convesso 
che non è mai un simplesso. 

Questa divaricazione fra il caso clas- 
sico e quello quantistico è particolar- 
mente ricca di conseguenze e viene 
spesso adottata come punto di partenza 
in studi sui fondamenti matematici delle 
teorie classiche e quantistiche. 

Interferenza 

Torniamo all'esempio del raggio di 
luce che incide su una lastrina di vetro, 
venendone parzialmente riflesso e par- 
zialmente trasmesso. Se l'intensità del 
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Lo schema di diseccitazione dell'atomo 
di calcio; il livello fondamentale e il se- 
condo eccitato sono del tipo '5,, il pri- 
mo livello eccitato è dei tipo l P s nell'u- 
suale notazione spettroscopica. 



fascio è sufficientemente piccola, pos- 
siamo pensare che i fotoni incidenti 
giungano uno alla volta, ossia che la di- 
stanza temporale media fra un fotone e 
il successivo sia molto grande rispetto 
alla durata dell'interazione di un fotone 
con la lastra di vetro. In queste condizio- 
ni, l'inserimento di due contatori De D' 
sui due possibili percorsi evidenzierebbe 
il fatto che ciascun fotone può essere ri- 
velato su uno solo dei due percorsi, an- 
corché entrambi siano possibili: se 
«scatta» il contatore D non «scatta» D\ 
e, viceversa, se «scatta» D' non «scatta» 
D; i due contatori non danno luogo a 
«coinè idenze» (si veda l 'illustrazione in 
atto alla pagina precedente). 

Questo risultato ci appare del tutto na- 
turale e lo possiamo leggere dicendo che 
il fotone non si spezza in due parti, che 
esso si comporta come un oggetto indi- 
visibile, come un «corpuscolo». 

Complichiamo ora un poco il nostro 
dispositivo: su ciascuno dei due percorsi 
inseriamo uno specchio, in modo che i 
percorsi convergano nuovamente in un 
punto di una seconda lastra di vetro, do- 
ve il fotone potrà nuovamente essere tra- 
smesso o riflesso. Collochiamo ora i no- 
stri contatori dopo questa seconda lastra 



di vetro: osserveremo ancora che ogni 
singolo fotone sarà rivelato in D oppure 
in D\ ma mai simultaneamente in en- 
trambi i contatori (si veda I Illustrazione 
In basso alla pagina precedente). 

Chiediamoci ora quale sia la probabi- 
lità che un generico fotone finisca su un 
dato contatore, diciamo D\ in altre paro- 
le chiediamoci quale frazione di un gran- 
de numero di fotoni incidenti verrà con- 
tata in D. Poiché questa domanda ha una 
risposta empirica non classica, conviene 
formalizzare un poco il ragionamento. 

Consideriamo le seguenti proposizio- 
ni: 7": il fotone segue il percorso T\R: il 
fotone segue il percorso R; D: il fotone 
giunge in D. 

Poiché il fotone, arrivando sulla lastra 
di vetro, non ha altre scelte che essere 
trasmesso o riflesso, la disgiunzione ( To 
R) rappresenta la proposizione sempre 
vera (con i simboli o ed e indichiamo i 
connettivi logici della disgiunzione e 
della congiunzione), sicché possiamo af- 
fermare che la proposizione [(ToR)eD] 
restituisce la proposizione 0. La distri- 
butività della congiunzione rispetto alla 
disgiunzione, valida nella logica classi- 
ca, ci autorizza allora a dire che D- [(Te 
D)o(ReD)]: intuitivamente, se il fotone 
giunge in D allora o vi è giunto attraver- 
so il percorso T oppure attraverso il per- 
corso R. Sulla base del comportamento 
dei due contatori posti sui percorsi TeR 
dovremmo concludere che le proposi- 
zioni T e R sono disgiunte e con loro an- 
che le proposizioni (Te D) e (Re D). La 
domanda che ci eravamo posti era quel- 
la di valutare la probabilità p(D) che si 
avveri la proposi/ione D. Tenendo conto 
che le probabilità sono additive sulle 
proposizioni disgiunte dovremmo dun- 
que concludere che 

p(D)=p(TeD)+p(ReD). 

Possiamo leggere questo risultato di- 
cendo che la probabilità di giungere in 
l) do\ riebbe esscR la somma della pro- 
babilità di giungervi attraverso il percor- 
so R più la probabilità di giungervi attra- 
verso il percorso 7". In altre parole, preso 
un intervallo di tempo / sufficientemente 
grande, il numero di fotoni che in tale 
tempo t arrivano in D dovrebbe essere la 
somma del numero di fotoni che durante 
un tempo f vi arrivano avendo chiuso il 
percorso R, più il numero di fotoni che 
nel tempo t vi arrivano avendo chiuso il 
percorso T. Ma la natura è più fantasiosa 
delle nostre aspettative: il risultato empi- 
rico non è quello sopra immaginato: la 
probabilità osservata di giungere in D 
non è la somma delle probabilità corri- 
spondenti ai due percorsi TeR. Ci tro- 
viamo di fronte al fatto empirico curioso 
che la probabilità di giungere in D sem- 
bra dipendere dall'interferenza fra i due 
percorsi TeR, come avviene nei feno- 
meni ondulatori, ancorché ogni osserva- 



zione intesa a decidere il percorso scelto 
dal fotone evidenzi un comportamento 
corpuscolare, giacché ci fa trovare il fo- 
tone stesso su uno solo dei due percorsi, 
mai su entrambi. 

Il fenomeno ora menzionato può esse- 
re osservato, mutatìs mutandis, anche 
con particelle diverse dai fotoni, per 
esempio con elettroni o neutroni. È un 
fenomeno che non ha analogo classico e 
che costituisce pertanto uno dei segni di- 
stintivi del comportamento quantistico. 

In meccanica classica i possibili per- 
corsi di un sistema fisico non interferi- 
scono: il comportamento corpuscolare 
non coesìste con quello ondulatorio. In 
meccanica quantistica i possìbili percor- 
si di un sistema fisico possono interferi- 
re: il comportamento corpuscolare può 
coesistere con quello ondulatorio. 

EH fronte a questa situazione è natura- 
le chiedersi quale sia il punto debole del 
ragionamento che ci ha portato all'ugua- 
glianza p(D) = p{TeD)+ p(R e D). Le 
proposizioni considerate T.ReD mal si 
adattano alle regole della logica classi- 
ca? Il fatto che la particella non sia mai 
rivelata simultaneamente su entrambi i 
percorsi TeR non è ragione sufficiente 
per affermare che le proposizioni TeR 
sono disgiunte? Le regole della probabi- 
lità classica debbono essere riviste quan- 
do si ha a che fare con fenomeni quanti- 
stici? Non è questa la sede per approfon- 
dire il problema: è solo il caso di sottoli- 
neare che non è un problema da poco. 
Ricordiamo, in merito, che gli aspetti 
non classici del «calcolo proposizionale» 
in meccanica quantistica vennero chiara- 
mente posti in luce fin dal 1 936 in un fa- 
moso articolo di George Birkhoff e John 
von Neumann, 

Realismo 

La parola «realismo» evoca un gran- 
de tema della filosofia e dell'epistemo- 
logia. Qui ci limiteremo a un aspetto 
particolare. In un celebrato articolo ap- 
parso nel 1935, Einstein, Podolsky e Ro- 
sen proposero il seguente criterio di rea- 
lismo, comunemente chiamato criterio 
EPR: «.,.. Se, senza disturbare in alcun 
modo un sistema fisico, possiamo predi- 
re con certezza (ossia, con probabilità 
uguale a uno) il valore di una quantità 
fisica, allora esiste un elemento di realtà 
corrispondente a questa quantità fisica». 

E aggiungevano che «ogni elemento 
di realtà fisica deve avere una contropar- 
te nella teoria fìsica» se quest'ultima 
ambisce a essere completa. 

La meccanica classica ben si adatta a 
tale criterio di realismo. Se abbiamo un 
sistema fisico in un certo stato e se, sen- 
za interagire col sistema e dunque senza 
alterarne lo stato, possiamo predire con 
certezza il valore di un'osservabile A, al- 
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La sorgente di atomi di calcio eccitati emette in cascata coppie di fotoni che vengono rivelati dai contatori 0, e D 2 se attraversa- 
no i polarizzatori P,e P z . 



lora possiamo dedurre che lo stato del 
sistema fisico contiene in sé l'informa- 
zione circa il valore che dovrà assumere 
l'osservabile A; possiamo dire che lo 
stato del sistema contiene un «messag- 
gio», preesistente alla misura di A. in cui 
è scritto quale sarà il valore di A. 

Ma il criterio EPR mal si adatta a! 
comportamento quantistico. Per eviden- 
ziare questo fatto useremo un esempio 
concettualmente analogo a quello pro- 
posto nel citato articolo di Einstein, Po- 
dolsky e Rosen, ma più semplice e più 
aderente a esperimenti cruciali condotti 
negli anni ottanta ai quali accenneremo 
più avanti. 

Consideriamo una sorgente gassosa 
formata da atomi di calcio i quali, previo 
assorbimento di luce che li porti al se- 
condo livello eccitato, si diseccitino 
emettendo in cascata due fotoni: il pri- 
mo di lunghezza d'onda pari a 55 1 ,3 na- 
nometri, corrispondente alla transizione 
dal secondo al primo livello eccitato del- 
l'atomo dì calcio, il secondo di lunghez- 
za d'onda pari a 422,7 nanometri, emes- 
so mediamente dopo 5 nanosecondi e 
corrispondente alla transizione dal pri- 
mo livello eccitato al livello fondamen- 
tale (si veda l 'illustrazione nella pagina 
afronte). 

Tenuto conto delle lunghezze d'onda 
ora menzionate, il primo è un fotone 
corrispondente a una luce gialla e il se- 
condo a una luce blu. Immaginiamo di 
avere un rivelatore D, sensibile ai soli 
fotoni gialli e un rivelatore D 2 sensibile 
at soli fotoni blu. Fissata la posizione di 
questi due rivelatori in modo da indivi- 
duare coppie di fotoni emessi in direzio- 
ne opposta, anteponiamo a ciascun rive- 
latore un filtro di polarizzazione lineare 



(si pensi per esempio a una lamina «po- 
laroid»): chiamiamo P t e P 2 questi due 
polarizzatori. Supponiamo ancora che 
l'intensità della sorgente sia regolata in 
modo tale che, quando i due rivelatori 
segnalano insieme (entro un intervallo 
temporale confrontabile con i 5 nanose- 
condi detti sopra) l'arrivo di un fotone, 
si possa affermare che i due fotoni pro- 
vengono dalla diseccitazione dello stes- 
so atomo di calcio (si veda I "illustrazio- 
ne qui sopra). 

In tali condizioni, l'evidenza speri- 
mentale mostra innanzitutto che i due ri- 
velatori, separatamente, sono insensibili 
all'orientazione dei polarizzatori. In altre 
parole, né i fotoni gialli né quelli blu so- 
no polarizzati. Se, come supponiamo per 
semplicità, l'efficienza dei polarizzatori 
è uguale a uno, ciascun fotone giallo 
avrà dunque probabilità 0,5 di attraversa- 
re P t e ciascun fotone blu probabilità 0,5 



di attraversare P 2 . Ma, quando i due po- 
larizzatori sono orientati lungo una stes- 
sa direzione a in modo da filtrare lo stes- 
so stato di polarizzazione lineare, tra i 
due fotoni si osserva la seguente correla- 
zione: se il fotone giallo attraversa P ( al- 
lora certamente il fotone blu attraversa 
P 2 . Siamo dunque nella situazione in cui 
un'osservazione sul fotone giallo (quella 
che ha attraversato il suo polarizzatore) 
ci consente di prevedere con certezza il 
risultato di un'osservazione sul fotone 
blu, senza in alcun modo disturbare tale 
fotone. Poiché il 50 per cento dei fotoni 
gialli attraversa />, dovremmo conclude- 
re, in base al criterio di realismo EPR. 
che il 50 per cento dei fotoni blu si trova 
in uno stato che contiene in sé l'infornia- 
zione di attraversare con certezza il pola- 
rizzatore P z orientato lungo a. La correla- 
zione suddetta tra i due fotoni viene pe- 
raltro osservata anche se i due polarizza- 




Ipotetica interpretazione deterministica a variabili nascoste: se il fotone incidente 
porta il contrassegno «rosso» viene certamente trasmesso; se porta quello «verde» 
viene certamente riflesso. 
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tori vengono concordemente ruotati e 
orientati lungo una nuova direzione co- 
mune b. Il criterio EPR ci porterebbe 
quindi a concludere che il 50 per cento 
dei fotoni blu si trovano in urto stato che 
contiene in sé l'informazione di attraver- 
sare con certezza il polarizzatore P, 
orientato lungo h, E analogamente per 
altre direzioni e, d„„ dei polarizzatori. 

In conclusione, ogni fotone blu do- 
vrebbe portare con sé ìl messaggio di at- 
traversare con certezza il polarizzatore 
P, orientato lungo varie (di fatto infinite) 
direzioni. Ma la meccanica quantistica 
non ammette stati del fotone dotati di un 
tale messaggio: nella descrizione quanti- 
stica lo stato di un fotone può contenere 
l'istruzione di attraversare con certezza 
un polarizzatore orientato lungo una sola 
direzione. Siamo cosi portati a conclude- 
re che in meccanica classica il criterio di 
realismo di Einstein, Podolsky e Rosen 
funziona sempre, ma in meccanica quan- 
tistica tale criterio talvolta non funziona. 

Variabili nascoste? 

L'articolo di Einstein, Podolski e Ro- 
sen aveva per titolo: Can quantum-me- 
chunical descrìption of physical realiiy 
be considered compiete? Domanda reto- 
rica negli intenti degli autori, per i quali 
era d'obbligo la risposta negativa, vista 
l'impossibilità di recepire il criterio di 
realismo da loro proposto entro il forma- 
lismo delia meccanica quantistica. 

Una certa insofferenza per alcuni 
aspetti della meccanica quantistica ha 
sempre trovato spazio nella storta di tale 
teoria, anche presso alcuni dei suoi padri 
fondatori. Oltre ai problemi del reali- 
smo, era il sottostante indetenninismo di 
fondo della teoria a creare perplessità. 
«Dìo non gioca a dadi», per citare una 
frase di Einstein divenuta famosa. In 
questo contesto si affacciò con una certa 
insistenza la congettura che la descrizio- 
ne degli stati di un sistema fisico offerta 
dalla meccanica quantistica fosse in- 
completa e che tale incompletezza fosse 
responsabile del carattere indeterministi- 
co della teoria. In altre parole, si è sup- 
posto che la meccanica quantistica sia 
indeterministica solo perché attualmente 
il nostro livello di conoscenze non ci 
mette in grado di «vedere» qualche va- 
riabile addizionale, capace di «comple- 
tare» ia descrizione del sistema fisico 
fornita dalla meccanica quantistica. Se- 
condo questa congettura, ove riuscissi- 
mo a individuare queste nuove variabili, 
oggi a noi «nascoste», recupereremmo 
un livello di descrizione più profondo di 
quello quantistico e in tale livello po- 
trebbe essere recuperato il determinismo. 
In tale prospettiva l' indeterminismo della 
meccanica quantistica verrebbe visto co- 
me figlio della nostra attuale ignoran- 



za circa te ipotizzate variabili nascoste. 

Per meglio visualizzare l'idea delle 
variabili nascoste torniamo ancora all'e- 
sempio del fascio di luce che incide su 
una superficie semiriflenente, venendo- 
ne parzialmente riflesso e parzialmente 
trasmesso. Abbiamo visto che la descri- 
zione dello stato dei fotoni incidenti of- 
ferta dalla meccanica quantistica non 
determina se un dato fotone sarà tra- 
smesso o riflesso: l'informazione conte- 
nuta nello stato quantistico assegna sol- 
tanto la probabilità di essere trasmesso e 
quella di essere riflesso. Potremmo im- 
maginare che l'essere trasmesso o rifles- 
so sia determinato da qualche variabile 
aggiuntiva (la «bandierina» rossa o 
quella verde nell'illustrazione in basso 
alla pagina precedente) a noi attualmen- 
te nascosta e non contemplata dalla de- 
scrizione quantistica? 

Come secondo esempio consideriamo 
un fotone polarizzato linearmente che 
incide su un analizzatore di polarizza- 
zione lineare (una lamina «polaroid») 
orientato di un angolo rispetto alla di- 
rezione di polarizzazione del fotone in- 
cidente. Sappiamo che la probabilità di 
attraversare il polarizzatore è cos^Q (leg- 
ge di Maius), sicché il destino del fotone 
è determinato solo se 8 =0, nel qual caso 
esso attraversa certamente l'analizzato- 
re, o se 9 = 90°, nel qual caso certamente 
non lo attraversa. Per gli altri valori di 6 
la descrizione quantistica non è determi- 
nistica. Sarebbe legittimo congetturare 
che il fotone incidente porti con sé 
un'informazione aggiuntiva, una varia- 
bile nascosta non inclusa nel formalismo 
quantistico, che prescriva in modo deter- 
ministico se il fotone attraverserà o no il 
polarizzatore (.vi veda i 'illustrazione nel- 
la pagina a fronte)? 

Se cosi fosse, l'aspetto indeterministi- 
co della descrizione quantistica si ridur- 
rebbe alla nostra ignoranza circa tale 
ipotetica variabile nascosta. 

Poiché le previsioni delta meccanica 
quantistica sono confermate dall'eviden- 
za empirica, ne segue che ogni teoria che 
recuperi il determinismo introducendo 
nuove variabili, in breve ogni teoria a va- 
riabili nascoste, ha l'obbligo di riprodur- 
re le previsioni della teoria quantistica 
quando si operi una media sulle variabili 
nascoste. Tale operazione di media corri- 
sponde a porsi nella situazione in cui non 
si sanno osservare le variabili nascoste. 

Ma è possibile una teoria a variabili 
nascoste che restituisca tutte le previsio- 
ni quantistiche quando si faccia una me- 
dia sulle variabili nascoste? È una do- 
manda difficile, che ha impegnato per 
decenni una significativa attività di ri- 
cerca. Fino al 1964 la domanda rimase 
sul terreno della matematica, coinvol- 
gendo anche grandi nomi come von 
Neumaon. A. M. Gleason e N. Wiener; 



vennero via via individuati confini e lì- 
miti strutturali entro i quali una ipotetica 
teoria a variabili nascoste avrebbe dovu- 
to porsi. Nel 1 964 il problema ebbe una 
svolta cruciale: J. Bell dimostrò che per 
un'ampia famiglia di teorie a variabili 
nascoste, le cosiddette teorie locali, non 
è possibile riprodurre con operazioni di 
media sulle variabili nascoste tutte le 
previsioni della meccanica quantistica. 

Per esemplificare il risultato teorico di 
Bell riprendiamo in esame la correlazio- 
ne tra ì due fotoni emessi in cascata dal- 
l'atomo di calcio, ma introduciamo ora 
un grado di libertà nel dispositivo dell'il- 
lustrazione in alto a pagina 89 consen- 
tendo che il polarizzatore P 2 possa essere 
ruotato di un angolo variabile <p rispetto 
all'orientamento del polarizzatore P\. In 
queste condizioni la meccanica quanti- 
stica prevede che se il primo fotone 
(quello giallo) attraversa P, allora il se- 
condo fotone (quello blu) attraversa P 2 
con una probabilità pari a cos 2 cp. Il risul- 
tato di Bell, adattato a questo contesto, 
dice che nessuna teoria deterministica 
locale a variabili nascoste può riprodur- 
re, mediante un'operazione di media sul- 
le variabili nascoste, tale probabilità 
quantistica. L'aggettivo «locale» signifi- 
ca, nella situazione considerata, che la 
variabile nascosta che completa la de- 
scrizione quantistica del secondo fotone, 
determinando in modo certo se esso at- 
traverserà o non attraverserà il polarizza- 
tore P 2 , non dipende dall'orientamento 
del polarizzatore P, il quale può essere a 
distanza grande a piacere (e quindi inca- 
pace di interagire con tale fotone) e il cui 
orientamento può essere deciso dallo 
sperimentatore anche dopo che la coppia 
di fotoni correlati è stata emessa dall'a- 
tomo di calcio. 

Il risultato di Bell ebbe il grande me- 
rito di portare sul terreno sperimentale il 
tema di ipotetici completamenti determi- 
nistici della meccanica quantistica, e su- 
scitò un grande interesse per la realizza- 
zione di esperimenti sensibili alle discre- 
panze tra le previsioni della meccanica 
quantistica e quelle delle teorie locali a 
variabili nascoste. Negli anni dal 1965 
al 1980 si susseguirono vari tentativi 
sperimentali il cui esito rimase tuttavia 
ambiguo a causa della problematicità 
degli esperimenti in gioco. Ma nel 1 98 1 
il gruppo guidato da Alain Aspect pres- 
so il Laboratorio di ottica di Orsay fu in 
grado di realizzare il primo di una serie 
di esperimenti di alta qualità, i quali, uti- 
lizzando un'efficiente sorgente di fotoni 
correlati provenienti dal decadimento in 
cascata di atomi di calcio e adottando un 
dispositivo sperimentale concettualmen- 
te simile a quello sopra menzionato, fu- 
rono in grado di confermare che la cor- 
relazione fra i conteggi dei rivelatori D, 
e D 2 dipende dall'angolo <p tra i polariz- 




Ipotetica interpretazione deterministica a variabili nascoste: se il fotone incidente 
porta il contrassegno «rosso» attraversa certamente il polarizzatore; se porta quel- 
lo «verde» viene certamente assorbito. 



zatori P, e P 2 come previsto dalla mec- 
canica quantistica e dunque in disaccor- 
do con le previsioni delle teorie locali a 
variabili nascoste. 

Questo notevole risultato, che costrin- 
ge i sostenitori dì teorie a variabili na- 
scoste a ripiegare sul terreno delle teorie 
non locali, può essere visto sotto diverse 
angolazioni. Per esempio, è stato dimo- 
strato che l'impossibilità di riprodurre la 
correlazione empirica fra gli eventi G (il 
primo fotone, quello giallo, attraversa 
P t ) e S (il secondo fotone, quello blu, at- 
traversa P 3 ) mediante una teoria locale 
a variabili nascoste corrisponde al fatto 
che tale correlazione non ammette una 
«spiegazione causale». Ricordiamo che 
due eventi P e Q si dicono correlati se la 
probabilità dell'evento congiunto (P e 
Q) è diversa da) prodotto della probabi- 
lità di P per la probabilità di Q. Si è soli- 
ti dire che la correlazione tra i due eventi 
ammette una «spiegazione causale» se e- 
siste un evento C nel passato di P e di Q 
tale che la probabilità di (P e Q) condi- 
zionata all'essersi avverato C sia uguale 
al prodotto delle probabilità di P e di Q 
condizionate all'essersi avverato C. 
Questa nozione di «spiegazione» di una 
correlazione è in genere riferita a Rei- 
chenbach ed è divenuta un paradigma 
del ragionamento scientifico. Tale «spie- 
gazione» delle correlazioni tra eventi non 
trova ostacoli nell'ambito della meccani- 
ca classica. Ma, come si è detto, la corre- 
lazione osservata tra gli eventi G e S so- 
pra discussi non ammette una spiegazio- 
ne causale. Ci troviamo di fronte a un ul- 
teriore aspetto della divaricazione tra 
comportamento classico e quantistico: in 
meccanica classica le correlazioni tra 
eventi ammettono sempre una spiegazio- 
ne causale, ma questa spiegazione non 
sempre è possibile nel caso quantistico. 



Abbiamo visto analogie e differenze 
k tra il caso classico e quello quanti- 
stico. Indubbiamente, il caso classico ci 
appare più normale e dunque più con- 
fortante; ciò è verosimilmente dovuto al 
fatto che la nostra esperienza quotidiana 
ci porta a confrontarci con situazioni in 
cui la meccanica classica funziona. E 
così la meccanica quantistica si colora 
un po' di esotico e di misterioso. Ma se, 
più umilmente, accettiamo il fatto che al 
livello elementare ciò che è normale è 
il comportamento quantistico, allora è il 
comportamento classico degli oggetti 
macroscopici che ci circondano, visto 
che sono fatti di oggetti quantistici, a co- 
lorarsi un po' di esotico e di misterioso. 
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